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Patentansp ruche 

1. Hartkapseln enthaltend 

5 

(A) Polymer isate, die erhaltlich sind durch radikalische 
Polymerisation von 

a) mindestens einem Vinyl ester von Ci-C 2 4-Carbonsauren 
10 in Gegenwart von 

b) polyetherhaltigen Verbindungen und 

c) gegebenenfalls eines Oder mehreren weiteren copoly- 
15 merisierbaren Monorneren c) und anschlie&ender 

zumindest teilweiser Verseifung der Esterfunktionen 
der ursprunglichen Monomere a) , 

mit der Ma&gabe, da& bei Abwesenheit eines weiteren copoly- 
20 merisierbaren Monomers c) , die polyetherhaltige Verbindung b) 

ein mittleres Molekulargewicht < 10 000 (Zahlenmittel ) haben 
mu&, 



25 



(B) gegebenenfalls strukturverbessernde Hilfsstoffe und 

(C) weitere ubliche Bestandteile. 



2. Hartkapseln gemafi Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi 
die Polymerisate (A) erhaltlich sind durch radikalische 
30 polymerisation von 

a) mindestens einem Vinylester von Ci-C 2 4-Carbonsauren in 
Gegenwart von 

35 b) polyetherhaltigen Verbindungen der allgemeinen Formel I 

R lX 0 -(R2— O) - (R3— 0) v -(R4-0) f A-(R2— O) - (R3-0)- (R4-0) J R*) 
^ u W L -I s n 

40 
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in der die Variablen unabhangig voneinander folgende 
Bedeutung haben: 

Rl Wasserstoff, Ci-C 2 4-Alkyl, R6-C(=0)-, R6-NH-C(=0)-, 
Polyalkoholrest ; 

R5 Wasserstoff, Ci-C 2 4-Alkyl, r6-C(=0)-, R6-NH-C (=0) -; 
R 2 bis R 4 

-(CH 2 ) 2 -- "(CH 2 ) 3 -, -(CH 2 ) 4 -, -CH 2 -CH (R*) -, 

-ch 2 -chor7-ch 2 - ; 

R 6 Ci-C 24 -Alkyl; 

R 7 Wasserstoff, Ci-C 2 4-Alkyl, R 6 -C(=0)- < R 6 -NH-C (=0) -; 

A -C(=0)-0, -C(=0)-B-C(=0)-0, 
-C ( =0 ) -NH-B-NH-C ( =0 ) -0; 

B -(CH 2 ) t -, Arylen, ggf . substituiert; 

n 1 bis 1000 (1-200) ; 

s 0 bis 1000 (0-200); 

t 1 bis 12 (1-12); 

u 1 bis 5000 (1-250) ; 

v 0 bis 5000 (0-250) ; 

w 0 bis 5000 (0-250) ; 

x 0 bis 5000 (0-250) ; 

y 0 bis 5000 (0-250) ; 

z 0 bis 5000 (0-250) ; 

und 

c) gegebenenfalls eines oder mehreren weiteren copoly- 
mer is ierbaren Monomeren 
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und anschliefiender zumindest teilweiser Verseifung der Ester- 
funktionen der ur sprung lichen Monomeren a), mit der Mafcgabe, 
daS b) bei Abwesenheit von c) ein mittleres Molekulargewicht 
(Zahlenmittel) zwischen 300 und 10000 besitzt und n-z, die in 
5 Klammern angegebenen Werte haben. 

3. Hartkapseln gemafi einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, daS die Polymerisate (A) erhaltlich sind 
durch radikalische Polymerisation von 

a) mindestens einem Vinylester von d-C 2 4-Carbonsauren m 
Gegenwart von 

polyetherhaltigen Verbindungen der allgemeinen Formel I 
mit einem mittleren Molekulargewicht von 300 bis 100000 
(nach dem Zahlenmittel), in der die Variablen unabhangig 
voneinander folgende Bedeutung haben: 

Ri Wasserstoff, Ci-Ci 2 -Alkyl, R 6 -C(=0)-, R 6 -NH-C (=0) -, 
20 Polyalkoholrest ; 

R5 wasserstoff, Ci-C 12 -Alkyl, R6-C(=0)-, R 6 -NH-C (=0) -; 



b) 

15 



R2 bis R 4 

25 -(CH 2 ) 2 -, -(CH 2 ) 3 -, -(CH 2 ) 4 -, -CH 2 -CH(R 6 )-, 

-CH 2 -CHOR 7 -CH 2 -; 

R 6 Ci-Ci2-Alkyl; 
30 R 7 wasserstoff, Cx-C^-Alkyl , R6-C(=0)-, R*-NH-C (=0 ) -; 



n 1 bis 8; 



35 



u 



0; 



2 bis 2000 (2-250) ; 



0 bis 2000 (0-250) 



40 



w 0 bis 2000 (0-250) 



und 



45 



c) gegebenenfalls eines oder mehreren weiteren copoly- 
mer is ierbaren Monomeren 
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und anschlieSender zumindest teilweiser Verseifung der Ester- 
funktionen der ursprunglichen Monomeren a) , mit der MaSgabe, 
dafi b) bei Abwesenheit von c) ein mittleres Molekulargewicht 
(Zahlenmittel) zwischen 300 und 10000 besitzt und u-w, die 
5 in Klammern angegebenen Werte haben. 

4. Hartkapseln gemaS einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daS die Polymerisate (A) erhaltlich sind 
durch radikalische Polymerisation von 



10 



20 



30 



35 



40 



a) mindestens einem Vinylester von Ci-C 2 4-Carbonsauren in 
Gegenwart von 



b) polyetherhaltigen verbindungen der allgemeinen Formel I 
15 m it einem mittleren Molekulargewicht von 500 bis 50000 

(nach dem Zahlenmittel), in der die Variablen unabhangig 
voneinander folgende Bedeutung haben: 



Ri Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, R6-C(=0)-, R^-NH-C (=0) -; 
R5 wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, R6-C(=0)-, R 6 -NH-C (=0) -; 



r2 bis R 4 

-(CH 2 ) 2 -, -(CH 2 )3-- -(CH 2 ) 4 -. -CH 2 -CH(R6)-, 
25 -CH 2 -CHOR 7 -CH 2 - ; 



R6 


Ci-C 6 - 


Alkyl; 




R 7 


Wasserstof f , 


Ci-Ce-Alkyl, 


n 


1; 






s 


0; 






u 


5 bis 


1000 


(5-250) ; 


V 


0 bis 


1000 


(0-250) ; 


w 


0 bis 


1000 


(0-250) ; 


und 









c) gegebenenfalls eines oder mehreren weiteren copoly- 
mer is ierbar en Monomeren 
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und anschlieSender zumindest teilweiser Verseifung der Ester- 
funktionen der urspriinglichen Monomeren a), mit der Ma&gabe, 
daS b) bei Abwesenheit von c) ein mittleres Molekulargewicht 
(Zahlenmittel) zwischen 300 und 10000 besitzt und u-w, die in 
Klammern angegebenen Werte haben. 

5. Hartkapseln gemafc einem der Ansprtiche 1 bis 4, dadurch ge- 
kennzeichnet . dafi die Polymerisate (A) erhaltlich sind durch 
radikalische Polymerisation von 

a) mindestens einem Vinylester von Ci-C 2 4-Carbonsauren 
in Gegenwart von 

b) polyetherhaltigen verbindungen und 

c) gegebenenfalls 0 bis 20 Gew.-% eines Oder mehreren 
weiteren copolymerisierbaren Monomeren 

und anschlieSender zumindest teilweiser Verseifung der 
Ester funktionen der urspriinglichen Monomeren a) , dadurch 
gekennzeichnet. daS die polyetherhaltigen Verbindungen b) 
durch Polymerisation von ethylenisch ungesattigten alkylen- 
oxidhaltigen Monomeren und gegebenenfalls weiteren copoly- 
merisierbaren Monomeren hergestellt worden sind. 

6. Hartkapseln gemaS einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, daS bei Anwesenheit mindestens eines weiteren 
copolymerisierbaren Monomers c) , dieses ausgewahlt wird aus 
der Gruppe: 

Acrylsaure, Methacrylsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Croton- 
saure, Maleinsaureanhydrid sowie dessen Halbester, Methyl - 
acrylat, Methylmethacrylat , Ethylacrylat, Ethylmethacrylat, 
n-Butylacrylat, n-Butylmethacrylat, t-Butylacrylat, t-Butyl- 
methacrylat, Isobutylacrylat. Isobutylmethacrylat, 2-Ethyl- 
hexylacrylat, Stearylacrylat , Stearylmethacrylat, N-t-Butyl- 
acrylamid, N-Octylacrylamid, 2 -Hydroxye thy 1 acrylat , Hydroxy- 
propylacrylate, 2-Hydroxyethylmethacrylat , Hydroxypropylmeth- 
acrylate, Alkylenglykol (meth)acrylate. Styrol, ungesattigte 
Sulfonsauren wie z.B. Acrylamidopropansulf onsSure, Vinyl- 
pyrrolidon. Vinyl capro lactam, Vinylether (z.B.: Methyl-, 
Ethyl-, Butyl- oder Dodecyl vinylether ) , Vinyl formamid, Vinyl- 
methylacetamid, vinylamin, 1-Vinylimidazol, l-Vinyl-2- 
methylimidazol. N,N-Dimethylaminomethylmethacrylat und 
N- [3- (dimethylamino) propyl] me thacrylamid; 3-Methyl-l-vinyl- 
imidazoliumchlorid, 3-Methyl-l-vinylimidazoliummethylsulf at , 
N, N-Dimethylaminoethylmethacrylat , N- [3- (dimethylamino) - 
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propyl ]methacrylamid quaternisiert mit Methyl chlorid, Methyl- 
sulfat oder Diethylsulf at . 

7. Hartkapseln gemafi einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch 
gekennzeichnet , daS die Mengenverhaltnisse 

a) 10 bis 98 Gew.-% 

b) 2 bis 90 Gew.-% 

c) 0 bis 50 Gew.-% 

betragen . 

8. Hartkapseln gemafi einem der Anspriiche 1 bis 7 , dadurch 
gekennzeichnet, dafi die Mengenverhaltnisse 

a) 50 bis 97 Gew.-% 

b) 3 bis 50 Gew.-% 

c) 0 bis 20 Gew.-% 

betragen. 

9. Hartkapseln gemafc einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch 
gekennzeichnet, daS die Mengenverhaltnisse 

a) 65 bis 97 Gew.-% 

b) 3 bis 3 5 Gew.-% 

c) 0 bis 2 0 Gew.-% 

betragen. 

10. Hartkapseln gemafi einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, date die erhaltenen Polymerisate nachtraglich 
durch eine polymer anal oge Umsetzung vernetzt werden. 

11. Hartkapseln gemafi einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch 
gekennzeichnet, da& fur die nachtragliche Vernetzung 
Dialdehyde, Diketone, Dicarbonsauren, Borsaure, Borsaure- 
salze sowie Salze mehrwertiger Kationen eingesetzt werden. 

12. Hartkapseln, gemafi einem der Anspriiche 1 bis 11, dadurch 
gekennzeichnet, daft als strukturverbessernde Hilfstoffe (B) 
folgende Verbindungsklassen eingesetzt werden: 

a) Polymere mit einem Molekulargewicht groSer 50000 

b) Stoffe, die zu einer Vernetzung der Polymerketten der 
Polymere fiihren, 
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c) sowie gegebenenfalls Stoffen, die zu einer Vernetzung 

der Polymerketten der strukturverbessernden Hilfsstoffen 
fuhren. 

5 13. Hartkapseln gemaS einem der Anspruche 1-12, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS als strukturverbessernde Hilfsstoffe Polymere 
aus folgenden Stoffklassen eingesetzt werden: 

Polyaminosauren, wie Gelatine, Zein, Sojaprotein sowie 
10 Derivate davon. Polysaccharide wie Starke, abgebaute Starke, 

Maltodextrine, Carboxymethylstarke, Cellulose, Hydroxy- 
propylmethylcellulose, Hydroxypropylcellulose , Hydroxyethyl- 
cellulose, Methylcellulose, Carboxymethylcellulose, Ethyl- 
cellulose, Celluloseacetat, Celluloseacetatphthalat, Hydroxy- 
15 propylcelluloseacetatphthalat, Hydroxypropylcelluloseacetat- 

succinat, Hemicellulose, Galactomannane, Pectine, Alginate, 
Carrageenane, Xanthan, Gellan, Dextran, Curdlan, Pullulan, 
Gummi arabicum, Chitin, sowie Derivate davon> synthetische 
Polymere wie Polyacrylsaure, PolymethacrylsSure, Copoly- 
20 merisate aus Acrylsaure- und Methacrylsaureestern, Poly- 

vinylalkohole, Polyvinylacetat , Polyethylenglykole, Polyoxy- 
ethylen-Polyoxypropylen-Blockpolymere, Polyvinylpyrrolidone 
sowie Derivate davon. 

25 14. Hartkapseln gemaS einem der Anspruche 1 bis 13, dadurch 
gekennzeichnet, dafi als weitere iibliche Hullbestandteile 
Fullstoffe, Formtrennmittel, Rieselhilfsmittel, Farbstoffe, 
Pigmente, Opakisierungsmittel, Aromen, SuSstoffe, Weich- 
macher, Konservierungsmittel und/oder Wirkstoffe enthalten 

30 sind. 

15. Hartkapseln gemaS einem der Anspruche 1 bis 14, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die Hulle besteht aus 10 bis 100 % Poly- 
merisaten von Vinylestern auf Polyether gegebenenfalls 0 bis 

35 80 % strukturverbessernden Hilfsstoffen und gegebenenfalls 

0 bis 30 % weiteren ublichen Bestandteilen. 

16. Hartkapseln gemafi einem der Anspruche 1 bis 15, erhaltlich 
durch das Tauchverf ahren. 

40 

17 . Hartkapseln gemaS einem der Anspruche 1 bis 16, dadurch 
gekennzeichnet, daS sie einen oder mehrere pharmazeutische 
Wirkstoffe, Vitamine, Carotinoide, Mineral stof f e, Spuren- 
elemente, Nahrungserganzungsstof f e, kosmetische Wirkstoffe, 

45 Pflanzenschutzmittel, Badezusatze, Parfiim, Aroma, Reinigungs- 

mittel oder Waschmittel beinhalten. 
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18. Hartkapseln gemafi einem der Anspruche 1 bis 17, dadurch 

gekennzeichnet, dafi in der Hiille 20 bis 80 %, eines magen- 
saftresistenten Polymers enthalten sind. 

5 19. Hartkapseln gemaS einem der Anspriiche 1 bis 18, dadurch 

gekennzeichnet, daS zur Erzielung einer Magensaf tresistenz 
nach der Herstellung mit pharmazeutisch ublichen Coating- 
verfahren ein magensaf tresistenter Uberzug aufgebracht wird. 

10 20. Verwendung der Hartkapseln gemafi einem der Anspruche 1 bis 
19, fur pharmazeutische Anwendungen. 

21. verwendung der Hartkapseln gemafi einem der Anspruche 1 bis 2 0 
fur kosmetische Anwendungen, Anwendungen im Pf lanzenschutz, 
15 fur Reinigungsmittel oder Nahrungserganzungsmittel . 

'W K 22. Verwendung von Polymerisaten, die erhaltlich sind durch 

radikalische Polymerisation von 

20 a) mindestens einem Vinylester von Ci-C 24 -Carbonsauren in 

Gegenwart von 

b) polyetherhaltigen Verbindungen und 

25 c) gegebenenfalls eines oder mehreren copolymerisierbaren 

Monomeren 

und anschliefiender zumindest teilweiser Verseifung der Ester- 
funktionen der urspriinglichen Monomeren a) mit der MaSgabe, 
30 dafi b) bei Abwesenheit von c) ein mittleres Molekulargewicht 

(Zahlenmittel) zwischen 300 und 10.000 besitzt zur Herstel- 
•-4^. lung von Hartkapseln gemafi einem der Anspriiche l bis 21. 



35 



40 
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Hartkapseln, enthaltend Polymerisate von Vinylestern und 
Polyethern, deren Verwendung und Herstellung 

5 Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft Hartkapseln, z.B. fur pharma- 
zeutische Anwendungen enthaltend Polymerisate, hergestellt durch 
Polymerisation von Vinylestern und gegebenenf alls eines weiteren 
10 radikalisch copolymerisierbaren Monomeren in Gegenwart einer 
polyetherhaltigen Verbindung, und anschliefcende zumindest teil- 
weise Verseifung, enthaltend strukturverbessernde Hilfsstoffe 
sowie weitere ubliche Hullbestandteile, deren Verwendung und 
Herstellung. 

15 

Hartkapseln zeichnen sich dadurch aus, da& die Kapseln als zwei- 
teilige, zusammengesteckte Leerkapseln produziert werden, die 
erst nach der Produktion gefullt und verschlossen werden. Die 
Hartkapseln werden in den uberwiegenden Fallen aus wafiriger 

20 Losung im sogenannten Tauchverf ahren (S. Stegmann, PZ Prisma, 5, 
42-56, 1998) hergestellt. Eine tibersicht zum Stand der Technik 
des SpritzgieSens zur Herstellung von pharmazeutischen Hart- 
kapseln aus Starke oder Gelatine ist von L. Eith et al. in Drug 
Dev. ind. Pharm., 12, 2113-2126 (1986) gegeben. Bei naherer 

25 Betrachtung dieser Verarbeitung ist klar, daS die beiden Kapsel- 
teile mechanisch sehr stabil sein mtissen, zumal die Fullmaschinen 
sehr schnell laufen und Formveranderungen sich sehr storend auf 
den FiillprozeS auswirken wiirden. 

30 Da die beiden Formteile nach Befullen dicht zusammengef ugt 

werden, ist notwendig, daS das Kapselmaterial eine ausreichende 
Formstabilitat aufweist. 

AuSerdem werden Hartkapseln fur medizinische Aawendungen 
35 haufig zur Erhohung der Lagerstabilitat in sogenannten Blister- 
verpackungen verpackt. Beim Herausdriicken der Hartkapseln aus 
diesen Verpackungen findet eine rnechanische Belastung statt, 
die nicht zu einem Verformen der Hartkapseln fiihren darf . 
KTotwendigerweise mussen Hartkapseln deshalb eine ausreichende 
40 rnechanische Stabilitat aufweisen. 

Bisher werden Hartkapseln fur pharmazeutische Darreichimgsf ormen 
uberwiegend aus Gelatine hergestellt. Gelatine weist jedoch 
einige entscheidende Nachteile auf. So ist Gelatine ein Material 
45 tierischen Ursprungs und damit nicht kosher. Aufierdem bleibt 
immer ein geringes Restrisiko von BSE, da zu ihrer Herstellung 
bevorzugt Gelatine von Rindern verwendet wird. Die Gewinnung 



BASF ARtiengesellscHaft 20000195 O.Z. 0050/51280 DE 



2 

einer geeigneten Gelatine ist sehr aufwendig und erfordert eine 
strenge Uberwachung des Prozesses. Trotzdem sind die Chargen- 
unterschiede aufgrund des tierischen Ursprungs, der einer ge- 
wissen Variabilitat unterliegt, grofi. Gelatine ist mikrobiell 
5 sehr anfallig, da sie einen guten Nahrboden fur Mikroorganismen 
darstellt. Bei der Hers tel lung, . wie auch der Verwendung von 
solchen Verpackungsmaterialien mussen deshalb entsprechende 
Mafinahmen ergriffen werden. Haufig ist der Einsatz von 
Konservierungsmitteln unerlafclich. 

Da Gelatine an sich ein sehr sprodes, wenig f lexibles Material 
ist, mu& es entsprechend weichgemacbt werden, das heiftt es mussen 
Weichmacher in Form von niedermolekularen verbindxingen zugesetzt 
werden. Diese erf orderlichen Weichmacher treten haufig von der 
15 Hulle in das Fullgut uber und ftihren dort zu Veranderungen. Die 
Hulle verarmt an Weichmachern und wird im Laufe der Lagerung 
sprode und mechanisch instabil. 

Die Losungsgeschwindigkeit von Gelatine ist verhaltnismafiig 
20 langsam. Fiir schnelle Wirkstof f f reisetzungen ware eine hohere 
Auf losungsgeschwindigkeit in Magen- bzw. Darmsaft wunschenswert . 

Zahlreiche Stoffe flihren mit Gelatine zu Interaktionen wie z.B. 
Aldehyde, Polypbenole, reduzierende Zucker, mehrwertige Kationen, 

25 Elektrolyte, kationische oder anionische Polymere etc., wobei 
haufig Vernetzung eintritt und die Kapsel nicht mehr oder nur 
noch ganz langsam zerfallt bzw. sich auf lost. Fiir ein Arznei- 
mittel sind solche Veranderungen verheerend, da die Wirksamkeit 
nicht mehr gegeben ist. Auch viele Arzneistoffe fiihren mit 

30 Gelatine zu Interaktionen. Zum Teil bilden sich wahrend der 
Lagerung Abbauprodukte von Arzneistof f en mit beispielsweise 
aldehydischer Struktur, die zu einer Vernetzung der Gelatine 
fiihren. Da Gelatine sowohl saure wie auch basische Gruppen auf- 
weist, ist verstandlich, dafi Reaktionen mit anderen geladenen 

35 Molekulen leicht eintreten. 

Gelatine kann enzymatisch gespalten werden. Verunreinigungen^ 
durch Enzyme bzw. von Bakterien abgesonderte Enzyme konnen die 
Eigenschaf ten von Gelatine dramatisch verandern. 



40 



Aufgrund dieser vielen Nachteile hat es nicht an Versuchen 
gefehlt, die Gelatine in Hartkapseln ganz oder teilweise zu 
ersetzen . 



45 



BASF JDctiengesellschaft 20000195 O.Z. 0050/51280 DE 



3 

Es sind deshalb Versuche gemacht worden, synthetische Poly- 
merisate zu f inden, die fur die Hers tel lung von Hartkapseln 
eingesetzt werden konnen. 

5 Polyvinylalkohol ist beispielsweise fur diesen Zweck beschrieben. 
Polyvinylalkohol weist jedoch eine langsame Losungsgeschwindig- 
keit auf, erfordert ebenfalls zusatzliche Weichmacher , die 
wiederum migrieren konnen und die, wie oben bereits beschrieben, 
die Eigenschaf ten des Fullguts verandern konnen, und kann 
10 auSerdem in Folge innerer Kristallisation stark versproden. Ins- 
besondere bei niedriger Umgebungsf euchte nimmt die Flexibilitat 
im Laufe der Lagerung dramatisch ab. 

In der JP Sho-45-1277 wurde beispielsweise Polyvinylalkohol als 
15 Grundstoff von Hartkapseln verwendet. In der DE OS-1 965 584 ist 
ebenfalls die Verwendung von Polyvinylalkohol und anderen Poly- 
meren fur die medizinischen Hartkapseln beschrieben. 

Diese Polymerisate erwiesen sich in Technik und Praxis der 
20 Kapselherstellung und ihrer Anwendung nicht als vollwertiger 
Ersatz fur gebr&uchliche Gelatine. 

DE-OS 23 63 853 beschreibt selbsttragende Packungen oder Kapseln 
fur Medikamente, die unter Verwendung von Pf ropf copolymer isaten 

25 von Polyvinylalkohol auf Polyethylenglykol hergestellt werden. 
Die fur diese Anwendung bevorzugten Pf ropfpolymerisate werden 
durch Pfropfung von Vinylacetat auf Polyethylenglykol mit 
einem Molekulargewicht von 20000 bis 25000 und anschliefiender 
Methanolyse der Vinylacetat-Einheiten hergestellt. Solche Poly- 

30 merisate sind sehr weich und leicht verformbar. 

Pf ropfpolymerisate von Polyvinylalkohol auf Polyalkylenglykole 
sind bereits anderen Patentschrif ten beschrieben. 

35 DE 1 077 43 0 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung von Pfropf- 
polymerisaten von vinylestern auf Polyalkylenglykole. 

DE 1 094 457 und DE 1 081 229 beschreiben Verfahren zur Her- 
stellung von Pf ropf polymer isaten von Polyvinylalkohol auf Poly- 
40 alkylenglykolen durch Verseifung der Vinylester und deren Ver- 
wendung als Schutzkolloide, wasserlosliche Verpackungsf olien, als 
Schlichte- und Appreturmittel fur Textilien und in der Kosmetik. 

Die Verwendung der beschriebenen Pf ropfpolymerisate fur Hart- 
45 kapseln ist nicht offenbart. 
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Die bisher im Stand der Technik beschriebenen Polymerisate weisen 
aufgrund ihrer Elastizitat und Flexibilitat zur Herstellung von 
Hartkapseln unzureichende Eigenschaf ten auf . 

5 Aufgabe der Erfindung war es daher, synthetische Polymerisate 
mit groSerer Formstabilitat zur. Herstellung von Hartkapseln fur 
pharmazeutische Darreichungsf ormen zu finden, die der Gelatine 
und vielen bekannten Ersatzmaterialien uberlegen sind. 

10 Die Aufgabe wurde erf indungsgemaS gelost durch Hartkapseln, ent- 
haltend 

(A) Polymerisate, die erhaltlich sind durch radikalische Poly- 
merisation von 

a) mindestens einem Vinylester in Gegenwart von 

b) polyetherhaltigen Verbindungen und 

20 c) gegebenenfalls eines oder mehreren weiteren copoly- 

merisierbaren Monomeren und anschliefiender zumindest 
teilweiser Verseifung der Esterfunktionen der ursprung- 
lichen Monomer e a), 

25 mit der MaSgabe, dafi bei Abwesenheit eines weiteren copdlymeri- 
sierbaren Monomers c) , die polyetherhaltige Verbindung b) ein 
mittleres Molekulargewicht < 10 000 (Zahlenmittel) haben mufi. 

(B) gegebenenfalls strukturverbessernde Hilfsstoffe und 

30 

(C) weitere ubliche Hullbestandteile . 

Uberraschenderweise wurde dabei gefunden, dafi insbesondere die 
Hinzunahme eines weiteren Comonomeren c) bei der Polymerisation 
35 zu harteren Polymerisaten fiihrt, die fiir die Herstellung von 
Hartkapseln mit verbesserter Formstabilitat geeignet sind. 

Bei der Herstellung der erf indungsgemaS verwendeten Polymerisate 
kann es wahrend der Polymerisation zu einer Pfropfung auf die po- 
40 lyetherhaltigen Verbindungen (b) kommen, was zu den vorteilhaf ten 
Eigenschaf ten der Polymerisate fiihren kann. Es sind jedoch auch 
andere Mechanismen als Pfropfung vorstellbar. 



45 
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Je nach Pf ropf ungsgrad sind unter den erf indungsgemafi verwendeten 
Polymerisaten sowohl reine Pf ropfpolymerisate als auch Mischungen 
der o.g. Pf ropfpolymerisate mit ungepf ropf ten polyetherhaltigen 
Verbindungen und Homo- oder Copolymerisaten der Monomeren a) und 
5c) zu verstehen. 

Als polyetherhaltige Verbindungen (b) konnen sowohl Polyalkylen- 
oxide auf Basis von Ethylenoxid, Propylenoxid, Butylenoxid und 
weiteren Alkylenoxiden als auch Polyglycerin verwendet werden. 
10 Je nach Art der Monomerbausteine enthalten die Polymere folgende 
Struktureinheiten. 

-(CH 2 )2-0-, -(CH 2 ) 3 -0-. -(CH 2 ) 4 -0-, -CH 2 -CH(R6)-0- ( 
-CH 2 -CHOR 7 -CH 2 -0- 

15 

mit 

R 6 Ci-C 2 4-Alkyl; 
20 R 7 Wasserstoff, Cx-C 2 4-Alkyl , R6-C(=0)-, R6-NH-C<=0) - . 

Dabei kann es sich bei den Struktureinheiten sowohl urn Homo- 
polymere als auch um statistische Copolymere und Blockcopolymere 
handeln . 

25 

Bevorzugt werden als Polyether (b) Polymerisate der allgemeinen 
Formel I verwendet, 

30 R i^ 0 _ (R 2_0) -<R3-0> -(R^-0) w -^A-(R2-0) - (R3-0) - (R4-0) Jrs) 

in der die Variablen unabhangig voneinander folgende Bedeutung 
35 haben: 

Ri wasserstoff, Ci-C 24 -Alkyl , R«-C(=0)-. R«-NH-C(-0)-, Poly- 
alkoholrest; 

40 R 5 wasserstoff, Ci-C 24 -Alkyl , R6-C(=0)-, R 6 -NH-C(=0)-; 
R2 bis R 4 

_(CH 2 ) 2 -, -(CH 2 ) 3 -, -(CH 2 ) 4 -, -CH 2 -CH (R« ) - , -CH 2 -CHOR 7 -CH 2 -; 
45 R 6 Ci-C 24 -Alkyl; 
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R7 Wasserstoff, Ci-C 24 -Alkyl, R«-C<=0)-. R<S-NH-C(=0)-; 



A 

5 



-C(=0)-0, -C(=0)-B-C(=0)-0, 
-C ( =0 ) -NH-B-NH-C ( =0 ) -O ; 



B -(CH 2 ) t -' Arylen, ggf. substituiert ; 

n 1 bis 1000; 

10 s 0 bis 1000; 

t 1 bis 12; 

u 1 bis 5000; 

15 

v 0 bis 5000; 

w 0 bis 5000: 

20 x 0 bis 5000; 

y 0 bis 5000; 
z 0 bis 5000 

mit der Mafcgabe, daS bei Abwesenheit eines weiteren copoly- 
mer isierbaren Monomers c) / 

n 1 bis 200; 

30 

s 0 bis 200; 
t 1 bis 12; 
35 u 1 bis 250; 
v 0 bis 250; 
w 0 bis 250; 

40 

x 0 bis 250; 
y 0 bis 2 50; 

45 z 0 bis 2 50 bedeutet \md das Molekulargewicht des Polyetbers 
< 10000 liegt. 
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Die endstandigen primaren Hydroxy lgrupp en der auf Basis von Poly- 
alky lenoxiden hergestellten Polyether sowie die sekundSren OH- 
Gruppen von Polyglycerin konnen dabei sowohl in ungeschutzter 
Form frei vorliegen als auch mit Alkoholen einer Kettenlange 
5 d-C24 bzw. mit Carbonsauren einer Kettenlange C1-C24 verethert 
bzw. verestert werden oder mit Isocyanaten zu Urethanen umgesetzt 
we r den . 

Als Alkylreste fur R 1 und R 5 bis R 7 seien verzweigte Oder unver- 
zweigte Ci-C 2 4-Alkylketten, bevorzugt Methyl, Ethyl, n-Propyl, 

10 1-Methylethyl, n-Butyl, 1-Methylpropyl-, 2-Methylpropyl, 1,1-Di- 
methylethyl, n-Pentyl, 1-Methylbutyl , 2-Methylbutyl , 3 -Methyl- 
butyl, 2,2-Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl, n-Hexyl, 1 , 1-Dimethyl- 
propyl, 1,2 -Dime thy lpropyl, 1-Methylpentyl , 2-Methylpentyl, 
3-Methylpentyl, 4-Methylpentyl, 1 , 1-Dimethylbutyl, 1 , 2-Dimethyl- 

15 butyl, 1, 3-Dimethylbutyl, 2 , 2-Dimethylbutyl , 2 , 3-Dimethylbutyl , 
3,3-Dimethylbutyl, 1-Ethylbutyl, 2-Ethylbutyl , 1 , 1, 2-Trimethyl- 
propyl, 1,2,2-Trimethylpropyl, 1-Ethyl-l-methylpropyl, 1-Ethyl- 
2-methylpropyl, n-Heptyl, 2-Ethylhexyl, n-Octyl, n-Nonyl, 
n-Decyl, n-Undecyl, n-Dodecyl, n-Tridecyl, n-Tetradecyl, n-Penta- 

20 decyl, n-Hexadecyl, n-Heptadecyl, n-Octadecyl, n-Nonadecyl oder 
n-Eicosyl genannt . 

Als bevorzugte Vertreter der oben genannten Alkylreste seien 
verzweigte oder unverzweigte Ci-Ci 2 -, besonders bevorzugt 
25 Ci-C 6 -Alkylketten genannt. 

Das Molekulargewicht der Polyether liegt im Bereich kleiner 
1000000 (nach Zahlenmittel) , bevorzugt im Bereich von 300 bis 
100000, besonders bevorzugt im Bereich von 500 bis 50000, ganz 
30 besonders bevorzugt im Bereich von 800 bis 40000. Bei Abwesen- 
heit eines weiteren copolymer is ierbaren Monomeren c) liegt das 
mittlere Molekulargewicht (Zahlenmittel) der Polyether im Bereich 
kleiner gleich 10000 (Zahlenmittel), bevorzugt im Bereich von 
300 bis 10000, besonders bevorzugt im Bereich von 500 bis 10000. 

35 

Vorteilhaf terweise verwendet man Homopolymerisate des Ethylen- 
oxids Oder Copolymerisate, mit einem Ethylenoxidanteil von 40 
bis 99 Gew.-%. Fur die bevorzugt einzusetzenden Ethylenoxid- 
polymerisate betragt somit der Anteil an einpolymerisiertem 

40 Ethylenoxid 40 bis 100 mol-%. Als Comonomer fur diese Copoly- 
merisate kommen Propylenoxid, Butylenoxid und/oder Isobutylenoxid 
in Betracht. Geeignet sind beispielsweise Copolymerisate aus 
Ethylenoxid und Propylenoxid, Copolymerisate aus Ethylenoxid 
und Butylenoxid sowie Copolymerisate aus Ethylenoxid, Propylen- 

45 oxid und mindestens einem Butylenoxid. Der Ethylenoxidanteil 
der Copolymerisate betragt vorzugsweise 40 bis 99 mol-%, der 
Propylenoxidanteil 1 bis 60 mol-% und der Anteil an Butylenoxid 
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in den Copolymerisaten 1 bis 30 mol-%. Neben geradkettigen konnen 
auch verzweigte Homo- oder Copolymerisate als polyetherhaltige 
Verbindungen b) verwendet werden. 

5 Verzweigte Polymerisate konnen hergestellt werden, indem man bei- 
spielsweise an Polyalkoholresten, z.B. an Pentaerythrit , Glycerin 
Oder an Zuckeralkoholen wie D-Sorbit und D-Mannit aber auch an 
Polysaccharide wie Cellulose und Starke, Ethylenoxid und 
gegebenenfalls noch Propylenoxid und/oder Butylenoxide anlagert. 
10 Die Alkylenoxid-Einheiten konnen im Polymer isat statistisch 
verteilt sein Oder in Form von Blocken vorliegen. 

Es ist aber auch moglich, Polyester von Polyalkylenoxiden und 
aliphatischen oder aromatischen Dicarbonsauren, z.B. Oxalsaure, 

15 Bernsteinsaure, Adipinsaure und Terephthalsaure mit Molmassen von 
1500 bis 2 5000, wie z.B. beschrieben in EP-A-0 743 962, als poly- 
etherhaltige Verbindung zu verwenden. Des weiteren konnen auch 
Polycarbonate durch Umsetzung von Polyalkylenoxiden mit Phosgen 
oder Carbonaten wie z.B. Diphenylcarbonat , sowie Polyurethane 

20 durch Umsetzung von Polyalkylenoxiden mit aliphatischen und 
aromatischen Diisocyanaten verwendet werden. 

Im folgenden beziehen sich die Zahlenwerte in Klammern auf den 
Fall, da£ kein zusatzlich copolymer is ierbares Monomer c) anwesend 
25 ist. 

Besonders bevorzugt werden als Polyether (b) Polymerisate der 
allgemeinen Formel I mit einem mittleren Molekulargewicht von 
300 bis 100.000 (10.000) (nach dem Zahlenmittel) , in der die 
30 Variablen unabhangig voneinander folgende Bedeutung haben: 

Ri wasserstoff, d-Cl 2 -Alkyl, R6-C(=0)-, R6-NH-C < =0) - , Poly- 
alkoholrest; 

35 R5 Wasserstoff, Ci-Ci 2 -Alkyl, R6-C(=0)-, R 6 -NH-C (=0) -; 
R2 bis R 4 

-(CH 2 )2-, -(CH 2 ) 3 -, -(CH 2 )4-, -CH 2 -CH(R6)- # - C H 2 -CHOR 7 -CH 2 - ; 
40 R 6 Ci-Ci 2 -Alkyl ; 

r7 wasserstoff, Ci-Ci 2 -Alkyl, R6-C(=0)-, R 6 -NH-C (=0) 



n 

45 

s 



1 bis 8 (1 bis 8) ; 
0 (0); 
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u 2 bis 2000 (250) ; 
v 0 bis 2000 (250) ; 
5 w 0 bis 2000 (250) . 

Ganz besonders bevorzugt werden als Polyether b) Polymerisate 
der allgemeinen Formel I mit einem niittleren Molekulargewicht 
von 500 bis 50000 ( 10 . 000 ) (nach dem Zahlenmittel ) , in der die 
10 Variablen unabhangig voneinander folgende Bedeutung haben: 

Ri Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, R6-C(=0)-, R^-NH-C ( =0 ) - ; 

R5 Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, R 6 -C(=0)-, R 6 — NH-C ( =0 ) - ; 

15 

R2 bis R 4 

-(CH 2 ) 2 -. -(CH 2 ) 3 -. -<CH 2 )4-, -CH 2 -CH(R6)-, -CH 2 -CHOR 7 -CH 2 - ; 
Ci-C 6 -Alkyl ; 

Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, R6-C(=0)-, R 6 -NH-C(=0)-; 

1 (1); 
0 (0); 

5 bis 500 (250) ; 

0 bis 500 (250) ; 

0 bis 500 (250) . 

Des weiteren konnen als Polyether (b) auch Homo- und Copoly- 
merisate aus polyalkylenoxidhaltigen ethylenisch vingesattigten 

35 Monomeren wie beispielsweise Polyalkylenoxid(meth)acrylate, Poly- 
alkylenoxidvinylether, Polyalkylenoxid (meth) acrylamide, Poly- 
alkylenoxidallyamide oder Polyalkylenoxidvinyl amide verwendet 
werden. Selbstverstandlich konnen auch Copolymerisate solcher 
Monomere mit anderen ethylenisch ungesattigten Monomeren ein- 

40 gesetzt werden. 



45 
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Fur die Polymerisation in Gegenwart der Polyether b) seien als 
Komponente a) folgende radikalisch polymerisierbare Monomere 
genannt : 

5 Vinylester von aliphatischen, gesattigten Oder ungesattigten 
Ci-C 2 4-Carbonsauren, wie z.B. Ameisensaure, Essigsaure, Propion- 
saure, Buttersaure. Valeriansaure, IsovaleriansSure, Capronsaure, 
Caprylsaure. Caprinsaure, Undecy lens Sure, Laurinsaure, Myristin- 
saure. Palmitinsaure, Palmitoleinsaure, Stearinsaure, Olsaure, 
10 Arachinsaure, Behensaure. LignocerinsSure, Cerotinsaure sowie 
Melissensaure. 

Bevorzugt werden Vinylester der oben genannten Ci-Ci 2 -Carbon- 
sguren, insbesondere der Cx-C 6 -Carbons auren, verwendet. Ganz 
15 besonders bevorzugt ist Vinylacetat. 

Selbstverstandlich konnen auch Mischungen der jeweiligen Mono- 
meren aus der Gruppe a) copolymer isiert werden. 

20 Zur Einstellung der gewunschten mechanischen Eigenschaf ten kann 
zusatzlich zum vinylester (a) mindestens ein ethylenisch unge- 
sattigtes copolymerisierbares Comonomeres (c) eingesetzt werden. 
Der Anteil dieser zusatzlichen Monomere liegt bevorzugt zwischen 
0 und 50 Gew.-%, ganz besonders bevorzugt zwischen 0 und 

25 20 Gew.-%. Der Begriff ethylenisch ungesattigt bedeutet, daS die 
Monomere zumindest eine radikalisch polymerisierbare Kohlenstof f- 
Kohlenstoff Doppelbindung besitzen, die mono-, di-, tri Oder 
tetrasubstituiert sein kann. 

30 Die bevorzugten eingesetzten ethylenisch ungesattigten Comonomere 
(c) kSnnen durch die folgende allgemeine Formel beschrieben 
werden : 



X-C(0)CR 15 = CHR 14 



35 



wobei 



40 



X ausgewahlt ist aus der Gruppe der Reste -OH, -OM, -OR". NH 2 , 

_NHRl6, N(R 16 )2; 

M ist ein Ration ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus:^ Na+, K+, 
Mg ++ , Ca ++ , Zn ++ , NH 4 + , Alkylammonium, Dialkylammonium, Tnalkyl- 
ammonium und Tetraalkylammonium; 



45 
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die Reste R 16 konnen identisch oder verschieden ausgewahlt werden 
aus der Gruppe bestehend aus -H, Ci-C 40 linear- oder verzweigt- 
kettige Alkylreste, N,N-Dimethylaminoethyl , 2 -Hydroxy ethyl, 
2-Methoxyethyl, 2-Ethoxyethyl, Hydroxypropyl , Methoxypropyl oder 
5 Ethoxypropyl . 

r15 r!4 sind unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe 

bestehend aus: -H, Ci-C 8 linear- oder verzweigtkettige Alkyl - 
ketten, Methoxy, Ethoxy, 2 -Hydroxy ethoxy, 2 -Methoxy ethoxy und 
10 2-Ethoxyethyl. 

Representative aber nicht limitierende Beispiele von geeigneten 
Monomeren (c) sind zum Beispiel Acrylsaure oder Methacrylsaure 
und deren Salze, Ester und Amide. Die Salze konnen von jedem 
15 beliebigen nicht toxischen Metall, Ammonium oder substituierten 
Ammonium-Gegenionen abgeleitet sein. 

Die Ester konnen abgeleitet sein von C1-C40 linearen, C3-C40 ver- 
zweigtkettigen oder C3-C40 carbocyclischen Alkoholen, von mehr- 

20 fachfunktionellen Alkoholen mit 2 bis etwa 8 Hydroxylgruppen wie 
Ethylenglycol, Hexylenglycol, Glycerin und 1 , 2 , 6-Hexantriol , von 
Aminoalkoholen oder von Alkoholethern wie Methoxyethanol und 
Ethoxyethanol, (Alkyl) Polyethylenglykolen, (Alkly) Polypropylen- 
glykolen oder ethoxylierten Fettalkoholen, beispielsweise 

25 Ci 2 -C 2 4-Fettalkoholen umgesetzt mit 1 bis 2 00 Ethyl enoxid-Ein - 
heiten. 

Ferner eignen sich N,N-Dialkylaminoalkylacrylate- und -meth- 
acrylate und N-Dialkylaminoalkylacryl- und -methacrylamide der 
30 allgemeinen Formel (III) 



R 



,17 



35 




(III) 



o 



mit 

Rl7 = 

40 R 18 = 

R19 = 



H, Alkyl mit 1 bis 8 C-Atomen, 
H, Methyl, 

Alkylen mit 1 bis 24 C-Atomen, optional 
substituiert durch Alkyl, 
C1-C40 Alkylrest, 

Stickstoff fur g = 1 oder Sauerstoff fur g 



R20, R21 



Z 



= 0 



45 
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Die Amide konnen unsubstituiert , N-Alkyl Oder N-Alkylamino mono- 
substituiert oder N, N-dialkylsubstituiert oder N,N-dialkylamino- 
disubstituiert vorliegen, worin die Alkyl- oder Alkylaminogruppen 
von Ci-C 40 linearen, C3-C40 verzweigtkettigen. oder C3-C40 carbo- 
5 cyclischen Einheiten abgeleitet sind. Zusatzlich konnen die 
Alkylaminogruppen quaternisiert werden. 

Bevorzugte Comonomere der Formel III sind N.N-Dimethylamino- 
methyl (meth) acrylat, N,N-Diethylaminomethyl (meth) acrylat, 
10 N,N-Dimethylaminoethyl (meth) acrylat, N. N-Diethylaminoethyl- 
dneth) acrylat, N- [3- ( dime thy lamino) propyl ]methacrylamid und 
N- [3- (dime thy lamino) propyl ]acrylamid. 

Ebenfalls verwendbare Comonomere (c) sind substituierte 
15 Acrylsauren sowie Salze, Ester und Amide davon, wobei die 
Substituenten an den Kohlenstof fat omen in der zwei oder drei 
Position der Acrylsaure stehen, und unabhangig voneinander aus- 
gewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus C1-C4 Alkyl. -CN, COOH 
besonders bevorzugt Methacrylsaure, Ethacrylsaure und 3-Cyano- 
20 acrylsaure. Diese Salze, Ester und Amide dieser substituierten 
Acrylsauren konnen wie oben fur die Salze, Ester und Amide der 
Acrylsaure beschrieben ausgewahlt werden. 

Andere geeignete Comonomere (c) sind Allylester von Ci-C 40 
25 linearen, C 3 -C 40 verzweigtkettigen oder C3-C40 carbocyclische 

Carbonsauren, Vinyl- oder Allylhalogenide, bevorzugt Vinyl chlorid 
und Allylchlorid, Vinylether, bevorzugt Methyl-, Ethyl-, Butyl- 
oder Dodecylvinylether, Vinylf ormamid, Vinylmethylacetamid, 
Vinylamin; Vinyllactame, bevorzugt vinylpyrrolidon und Vinyl- 
30 caprolactam, Vinyl- oder Allyl-substituierte heterocyclische 
Verbindungen, bevorzugt Vinylpyridin, Vinyloxazolin und Allyl- 
pyridin. 

Weiterhin sind N-Vinyl imidazole der allgemeinen Formel IV 
35 geeignet, worin R 22 bis R 24 unabhangig voneinander fur Wasser- 
stoff, Ci-C 4 -Alkyl oder Phenyl steht: 



40 
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Weitere geeignete Comonomere (c) sind Diallylamine der all- 
gemeinen Forme 1 (V) 



5 




R 25 



mit R 25 = Ci- bis C 2 4-Alkyl 

10 

Weitere geeignete Comonomere (c) sind Vinylidenchlorid; und 
Kohlenwasserstof fe mit mindestens einer Kohlenstof f -Kohlenstof f 
Doppelbindung, bevorzugt Styrol, alpha-Methylstyrol, tert. -Butyl 
styrol, Butadien, Isopren, Cyclohexadien, Ethylen, Propylen, 
15 i-B^iten, 2-Buten, Isobutylen, Vinyltoluol, sowie Mischungen 
dieser Monomer e. 

Besonders geeignete Comonomere (c) sind Acrylsaure, Methacryl- 
sSure, Ethylacrylsaure, Methylacrylat , Ethylacrylat , Propyl- 

20 acrylat, n-Butylacrylat, iso-Butylacrylat , t-Butylacrylat , 

2 -Ethylhexyl acrylat, Decylacrylat, Methy lmethacrylat , Ethylmeth- 
acrylat, Propy lmethacrylat , n- Buty lmethacrylat , iso-Buty lmeth- 
acrylat, t-Buty lmethacrylat, 2 -Ethylhexy lmethacrylat , Decy lmeth- 
acrylat, Methylethacrylat, Ethyl ethacryl at , n-Butylethacrylat, 

25 iso-Butylethacrylat, t-Butyl-ethacrylat, 2 -Ethylhexy lethacrylat, 
Decylethacrylat , Stearyl (meth) acrylat, 2 , 3-Dihydroxypropyl- 
acrylat, 2 , 3-D ihydroxypropy lmethacrylat, 2-Hydroxyethylacrylat , 
Hydroxypropylacrylate, 2 -Hydroxye thy lmethacrylat, 2-Hydroxyethyl 
ethacrylat , 2-Methoxyethylacrylat , 2 -Methoxyethy lmethacrylat , 

30 2-Methoxyethylethacrylat, 2-Ethoxyethy lmethacrylat , 2-Ethoxy- 
ethylethacrylat, Hydroxypropylmethacrylate, Glycerylmonoacrylat, 
Glycerylmonomethacrylat, Polyalkylenglykol (meth) aery late, unge- 
sfittigte Sulfonsauren wie zum Beispiel Acrylamidopropansulf on- 
ScLure; 

35 

Acrylamid, Methacrylamid, Ethacrylamid, N-Methylacrylamid, 
N,N-Dimethylacrylamid, N-Ethylacrylamid, N-Isopropylacrylamid, 
N-Butylacrylamid, N-t-Butylacrylamid, N-Octylacrylamid, 
NF-t-Octylacrylamid, N-Octadecylacrylamid, N-Phenylacrylamid, 

40 KT-Methylmethacrylamid, N-Ethylmethacrylamid, N-Dodecylmethacryl- 
amid, 1-Vinylimidazol, l-Vinyl-2-methylvinylimidazol , N, N— Di- 
me thy laminome thy 1 (meth) acrylat , N, N-Die thy laminome thy 1 (meth)- 
acrylat, N,N-Dimethylaminoethyl (meth) acrylat, N, N-Diethylamino- 
ethyl (meth) acrylat, N, N-Dime thy laminobutyl (meth) acrylat , N, N-Di- 

45 ethylaminobutyl (meth) acrylat, N, N-Dime thy laminohexyl (meth) - 

acrylat, N,N-Dimethylaminooctyl (meth) acrylat, N, N-Dimethylamino- 
dodecyl (meth) acrylat, N- t3-(dimethylamino)propyl]methacrylamid, 
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N _ t3 _ ( dime thyl amino) propyl] aery 1 amid. N- [3- (dimethylamino) - 
butyl ]methacrylamid, N- [8- (dimethylamino) octyl]methacrylamid, 
N- [12- (dimethylamino ) dodecyl ]methacrylamid. N- [3- (diethylamino) - 
propyl Jmethacrylamid, N-[3- (diethylamino)propyl]acrylamid; 

5 

Maleinsaure, Fumarsaure, Maleinsaureanhydrid und seine Halbester, 
Crotonsaure, Itaconsaure, Diallyldimethylammoniumchlorid, Vinyl- 
ether (zum Beispiel: Methyl-, Ethyl-, Butyl- oder Dodecylvinyl- 
ether), Vinyl formamid, vinylmethylacetamid, Vinylamin; Methyl- 
10 vinylketon, Maleimid, vinylpyridin, Vinyl imidazol , Vinylfuran, 
Styrol, Styrolsulfonat, Allylalkohol , und Mischungen daraus. 

Von diesen sind besonders bevorzugt Acrylsaure, Methacrylsaure , 
Maleinsaure, Fumarsaure, Crotonsaure, Maleinsaureanhydrid sowie 

15 dessen Halbester, Methylacrylat , Methylmethacrylat, Ethylacrylat, 
Ethylmethacrylat , n-Butylacrylat , n-Butylmethacrylat , t-Butyl- 
acrylat, t-Butylmethacrylat, Isobutylacrylat , Isobutylmeth- 
acrylat, 2 -Ethylhexy lacrylat , Stearylacrylat , Stearylmethacrylat, 
N-t-Butylacrylamid, N-Octylacrylamid, 2-Hydroxyethylacrylat , 

20 Hydroxypropylacrylate, 2-Hydroxyethylmethacrylat, Hydroxypropyl- 
methacrylate, Alkylenglykol (meth) aery late, Styrol, ungesattigte 
Sulfonsauren wie zum Beispiel Acrylamidopropansulf onsaure, Vinyl- 
pyrrolidon, Vinylcaprolactam, Vinylether (z.B. : Methyl-, Ethyl-, 
Butyl- oder Dodecylvinyl ether) , Vinyl formamid, Vinylmethylacet- 

25 amid, Vinylamin, 1 -Vinyl imidazol, l-Vinyl-2-methylimidazol, 
N,N-Dimethylaminomethylmethacrylat und N- [3- (dimethylamino) - 
propyl] me thacryl amid; 3-Methyl-l-vinylimidazoliumchlorid, 
3-Methyl-l-vinylimidazoliummethylsulfat, N, N-Dimethylamino- 
ethylmethacrylat, N- [3- (dimethylamino )propyl]methacrylamid 

30 quateraisiert mit Methylchlorid, Methylsulfat oder Diethylsulf at . 

Monomere, mit einem basischen Stickstof f atom, kdnnen dabei auf 
folgende Weise quarternisiert werden: 

35 zur Quaternisierung der Amine eignen sich beispielsweise Alkyl- 
halogenide mit 1 bis 24 C-Atomen in der Alkylgruppe, z.B. 
Methylchlorid, Methylbromid, Methyliodid, Ethylchlorid, Ethyl- 
bromid, Propylchlorid, Hexylchlorid, Dodecylchlorid, Lauryl- 
chlorid und Benzylhalogenide, insbesondere Benzyl chlorid und 

40 Benzylbromid. weitere geeignete Quaternierungsmittel sind 

Dialkylsulfate, insbesondere Dimethylsulfat oder Diethyl sul fat . 
Die Quaternierung der basischen Amine kann auch mit Alkylenoxiden 
wie Ethyl enoxid oder Propylenoxid in Gegenwart von Sauren durch- 
gefuhrt werden. Bevorzugte Quaternierungsmittel sind: Methyl - 

45 chlorid, Dimethylsulfat oder Diethylsulf at . 
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Die Quaternisierung kann vor der Polymerisation oder nach der 
Polymerisation durchgefuhrt werden. 

Aufcerdem konnen die Umsetzungsprodukte von ungesattigten 
5 Sauren, wie z.B. Acrylsaure oder Me thacryl saure, mit einem 
quaternisierten Epichlorhydrin der allgemeinen Formel (VI) 
eingesetzt werden (R 26 = Ci- bis Cao-Alkyl). 



10 



15 



A (V|) 



Beispiele hierfiir sind zum Beispiel: 

(Meth) acryloyloxyhydroxypropyltrimethylammoniumchlorid und 
(Meth) acryloyloxyhydroxypropyltriettiylammoniumchlorid. 



Die basischen Monomer e konnen auch kationisiert werden, indem sie 
20 mit Mineralsauren, wie z.B. Schwef el saure, Chlorwasserstof f saure, 
Bromwasserstof fsaure, iodwasserstoff saure, Phosphorsaure oder 
Salpeter saure, oder mit organischen Sauren, wie z.B. Ameisen- 
saure, Essigsaure, MilchsSure, oder Citronensaure, neutralisiert 
werden . 

25 

Zusatzlicb zu den oben genannten Comonomeren konnen als Comono- 
mere (c) sogenannte Makromonornere wie zum Beispiel silikonhaltige 
Makromonomere mit ein oder mehreren radikalisch polymer is ierbaren 
Gruppen oder Alkyloxazolinmakromonomere eingesetzt werden, wie 
30 sie zum Beispiel in der EP 408 311 beschrieben sind. 

Des weiteren konnen fluorhaltige Monomere, wie sie beispiels- 
weise in der EP 558423 beschrieben sind, vernetzend wirkende 
oder das Molekulargewicht regelnde Verbindungen in Kombination 
35 oder alleine eingesetzt werden. 

Als Regler konnen die ublichen dem Fachniann bekannten Ver- 
bindungen, wie zum Beispiel Schwef el verbindungen (z.B.: Mercapto- 
ethanol, 2-Ethylhexylthioglykolat , Thioglykol saure oder Dodecyl- 
40 mercaptan) , sowie Tribromchlormetban oder andere Verbindungen, 
die regelnd auf das Molekulargewicht der erhaltenen Polymerisate 
wirken, verwendet werden. 



Es konnen gegebenenf alls auch thiolgruppenhaltige Silikon- 
45 verbindungen eingesetzt werden. 
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Bevorzugt werden silikonfreie Regler eingesetzt. 

Die vorteilhaf ten mechanischen Eigenschaf ten konnen auch durch 
die Verwendung von vernetzenden Monomeren als Monomere c) 
5 erreicht werden. Der Begriff vernetzend bedeutet, daS die Mono- 
mere mindestens zwei ethylenisch ungesattigten Doppelbindungen 
besitzen, wie zum Beispiel Ester von ethylenisch ungesattigten 
Carbonsauren, wie Acrylsaure oder Methacrylsaure und mehrwertigen 
Alkoholen, Ether von mindestens zweiwertigen Alkoholen, wie zum 
10 Beispiel Vinylether oder Allylether. 

Beispiele fur die zugrundeliegenden Alkohole sind zweiwertige 
Alkohole wie 1 , 2-Ethandiol, 1, 2-Propandiol, 1, 3-Propandiol, 
1,2-Butandiol, 1, 3-Butandiol, 2 , 3-Butandiol, 1, 4-Butandiol, 

15 But-2-en-l,4-diol, 1 , 2-Pentandiol , 1 , 5-Pentandiol, 1 , 2-Hexandiol , 
1, 6-Hexandiol, 1, 10-Decandiol , 1, 2-Dodecandiol, 1 , 12-Dodecandiol , 
Neopentylglykol, 3-Methylpentan-l , 5-diol, 2 , 5-Dimethyl-l , 3-hexan- 
diol, 2,2,4-Trimethyl-l,3-pentandiol, 1 , 2-Cyclohexandiol, 
1 , 4-Cyclohexandiol , 1 , 4-Bis (hydroxymethy 1 ) cyclohexan, Hydroxy- 

20 pivalinsaure-neopentylglycolmonoester, 2 , 2-Bis ( 4-hydroxyphenyl ) - 
propan, 2 , 2-Bis [4- < 2 -hydroxypropyl) phenyl] propan, Diethylen- 
glykol, Triethylenglykol, Tetraethylenglykol , Dipropylenglykol , 
Tripropylenglykol, Tetrapropylenglykol , 3-Thio-pentan-l, 5-diol, 
sowie Polyethylenglykole, Polypropylenglykole und Polytetrahydro- 

25 furane mit Molekulargewichten von jeweils 200 bis 10000. Aufier 
den Homopolymerisaten des Ethylenoxids bzw. Propylenoxids konnen 
auch Blockcopolymerisate aus Ethylenoxid oder Propylenoxid oder 
Copolymerisate, die Ethylenoxid- und Propyl enoxid-Gruppen einge- 
baut enthalten, eingesetzt werden. Beispiele fur zugrundeliegende 

30 Alkohole mit mehr als zwei OH-Gruppen sind Trimethylolpropan, 
Glycerin, Pentaerythrit, 1 , 2 , 5-Pentantriol , 1, 2 , 6-Hexantriol , 
Triethoxycyanursaure, Sorbitan, Zucker wie Saccharose, Glucose, 
Mannose. Selbstverstandlich konnen die mehrwertigen Alkohole auch 
nach Umsetzung mit Ethylenoxid oder Propylenoxid als die ent- 

35 sprechenden Ethoxylate bzw. Propoxylate eingesetzt werden. Die 
mehrwertigen Alkohole konnen auch zunachst durch Umsetzung mit 
Epichlorhydrin in die ent sprechenden Glycidylether iiberfuhrt 
werden . 

40 Weitere geeignete Vernetzer sind die Vinylester oder die Ester 
einwertiger, ungesattigter Alkohole mit ethylenisch ungesattigten 
C 3 - bis C 6 -Carbonsauren, beispielsweise Acrylsaure, Methacryl- 
saure, Itaconsaure, Maleinsaure oder Fumarsaure. Beispiele fur 
solche Alkohole sind Allylalkohol , l-Buten-3-ol , 5-Hexen-l-ol, 

45 l-Octen-3-ol, 9-Decen-l-ol , Dicyclopentenylalkohol , 10-Undecen- 
l-ol, Zimtalkohol, Citronellol, Crotylalkohol oder cis-9-0cta- 
decen-l-ol. Man kann aber auch die einwertigen, ungesattigten 
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Alkohole mit mehrwertigen Carbonsauren verestern, beispielsweise 
Malonsaure, weinsaure, Trimellitsaure, Phthalsaure, Terephthal- 
sSure, Citronensaure Oder Bernsteinsaure. 

5 Weitere geeignete Vernetzer sind Ester ungesattigter Carbonsauren 
mit den oben beschriebenen mehrwertigen Alkoholen, beispielsweise 
der Olsaure, Crotonsaure, Zimtsaure oder 10-UndecensSure. 

Aufcerdem geeignet sind geradkettige oder verzweigte, lineare oder 
10 cyclische aliphatische oder aromatische Kohlenwasserstof f e, die 
tiber mindestens zwei Doppelbindungen verfugen, welche bei den 
aliphatischen Kohlenwasserstof fen nicht konjugiert sein diirfen, 
z.B. Divinylbenzol, Divinyltoluol , 1, 7-0ctadien, 1 , 9-Decadien, 
4-Vinyl-l-cyclohexen, Trivinylcyclohexan oder Polybutadiene mit 
15 Molekulargewichten von 2 00 bis 20000. 

Ferner geeignet sind Amide von ungesattigten Carbonsauren, wie 
z.B. Acryl- und Methacrylsaure, Itaconsaure, Maleinsaure, und 
N-Allylaminen von mindestens zweiwertigen Aminen, wie zum Bei- 

20 spiel 1, 2-Diaminomethan, 1 , 2-Diaminoethan, 1 , 3-Diaminopropan, 
1, 4-Diaminobutan, 1, 6-Diaminohexan, 1, 12-Dodecandiamin, 
Piperazin, Diethylentriamin oder Isophorondiamin. Ebenfalls 
geeignet sind die Amide aus Allylamin und ungesattigten Carbon- 
sauren wie Acrylsaure, Methacrylsaure, Itaconsaure, Malein- 

25 saure, oder mindestens zweiwertigen Carbonsauren, wie sie oben 
beschrieben wurden. 

Ferner sind Triallylamin oder entsprechende Ammoniumsalze, z.B. 
Triallylmethylammoniumchlorid oder -methylsulf at , als Vernetzer 
30 geeignet. 

Weiterhin konnen N-Vinylverbindungen von Harnstof f derivaten, 
mindestens zweiwertigen Amiden, Cyanuraten oder Urethanen, 
beispielsweise von Harnstoff , Ethyl enharnst of f , Propylenharn- 
35 stoff oder Weinsaurediamid, z.B. N,N'-Divinylethylenharnstof f 
oder n, KT'-Divinylpropyl enharnst of f eingesetzt werden. 

Weitere geeignete Vernetzer sind Divinyldioxan, Tetraallylsilan 
oder Tetravinylsilan. 

40 

Besonders bevorzugte Vernetzer sind beispielsweise Methylenbis- 
acrylamid, Divinylbenzol , Triallylamin und Triallylammoniumsalze, 
Divinylimidazol, KT,N'-Divinylethylenharnstof f , Umsetzungsprodukte 
mehrwertiger Alkohole mit Acrylsaure Oder Methacrylsaure, Meth- 
45 acrylsSureester und Acryl saureester von Polyalkylenoxiden oder 
mehrwertigen Alkoholen, die mit Ethylenoxid und/oder Propylen- 
oxid und/oder Epichlorhydrin umgesetzt worden sind, sowie Allyl- 
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oder Vinylether von mehrwertigen Alkoholen, beispielsweise 
1, 2-Ethandiol, 1 , 4-Butandiol, Diethylenglykol , Trimethylolpropan, 
Glycerin, Pent aery thrit, Sorbitan und Zucker wie Saccharose, 
Glucose, Mannose. 

5 

Ganz besonders bevorzugt als Vernetzer sind Pentaerythrittri- 
allylether, Allylether von Zuckern wie Saccharose, Glucose, 
Mannose, Divinylbenzol, Methylenbisacrylamid, N,N'-Divinyl- 
e thy lenharns toff , und {Meth-) Aery Isaureester von Glykol, Butan- 
10 diol, Trimethylolpropan oder Glycerin oder (Meth) Aery IsSureester 
von mit Ethylenoxid und/oder Epichlorhydrin umgesetzten Glykol, 
Butandiol, Trimethylolpropan oder Glycerin. 

Der Anteil der vernetzend wirkenden Monomeren betragt 0 bis 
15 10 Gew.-%, bevorzugt 0 bis 5 Gew.-%, ganz besonders bevorzugt 
0 bis 2 Gew.-%. 

Die erf indungsgemaSen Comonomere (c) konnen, sofern sie ionisier- 
bare Gruppen enthalten, vor oder nach der Polymerisation, zum 
20 Teil oder vollstandig mit Sauren oder Basen neutralisiert werden, 
urn so zum Beispiel die Wasserloslichkeit oder -dispergierbarkeit 
auf ein gewiinschtes MaE einzustellen. 

Als Neutralisationsmittel fiir Sauregruppen tragende Monomere 
25 konnen zum Beispiel Mineralbasen wie Natriumcarbonat, Allcali- 
hydroxide sowie Ammoniak, organische Basen wie Aminoalkohole 
speziell 2-Amino-2-Methyl-l-Propanol , Monoethanolamin, Diethanol- 
amin, Triethanolamin, Triisopropanolamin, Tri [ (2-hydroxy) 1- 
Propyl]amin, 2 -Amino-2 -Methyl- 1, 3-Propandiol, 2-Amino-2-hydroxy- 
30 methyl-l,3-Propandiol sowie Diamine, wie zum Beispiel Lysin, 
verwendet werden. 

Zur Herstellung der Polymerisate konnen die Monomeren der 
Koirponente a) in Gegenwart der Polyether sowohl mit Hilfe von 
35 Radikale bildenden Initiatoren als auch durch Einwirkung energie- 
reicher Strahliong, worunter auch die Einwirk\ing energiereicher 
Elektronen verstanden werden soil, polymerisiert werden. 

Als Initiatoren fur die radikalische Polymerisation konnen die 
40 hierfur ublichen Peroxo- und/oder Azo-Verbindungen eingesetzt 
werden, beispielsweise Alkali- oder Ammoniumperoxidisulf ate, 
Diacetylperoxid, Dibenzoylperoxid, Succinylperoxid, Di-tert.- 
butylperoxid, tert . -Butylperbenzoat , tert . -Butylperpivalat, 
tert . -Butylperoxy-2-ethylhexanoat , tert . -Butylpermaleinat , Cumol- 
45 hydroperoxid, Diisopropylperoxidicarbamat , Bis- (o-toluoyl) -per- 
oxid, Didecanoylperoxid, Dioctanoylperoxid, Dilauroylperoxid, 
tert . -Butylper isobutyrat , tert . -Butylperacetat , Di- tert . -Amyl- 
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peroxid, tert . -Butylhydroperoxid, Azo-bis-isobutyronitril, Azo- 
bis- (2-amidonopropan)dihydrochlorid oder 2-2 *-Azo-bis- (2-methyl- 
butyronitril) . Geeignet sind auch Initiatormischungen oder 
Redox- Initiator- Systeme, wie z.B. Ascorbinsaure/Eisen(II) sulfat/ 
5 Natriumperoxodisulfat, tert . -Butylhydroperoxid/Natriumdisul fit, 
tert .-Butylhydroperoxid/Natriumhydroxymethansulf inat . 

Bevorzugt werden organische Peroxide eingesetzt. 

10 Die verwendeten Mengen an Initiator bzw. Initiatorgemischen 
bezogen auf eingesetztes Monomer liegen zwischen 0,01 und 
10 Gew.-%, vorzugsweise zwischen 0,1 und 5 Gew.-%. 

Die Polymerisation erfolgt im Temperaturbereich von 40 bis 
15 200°C, bevorzugt im Bereich von 50 bis 140°C, besonders bevor- 
zugt im Bereich von 60 bis 110°C. Sie wird ublicherweise unter 
atmospharischem Druck durchgefuhrt, kann jedoch auch unter ver- 
mindertem oder erhohtem Druck, vorzugsweise zwischen 1 und 5 bar, 
ablauf en. 

20 

Die Polymerisation kann beispielsweise als Losungspolymerisation, 
Polymerisation in Substanz, Emulsionspolymerisation, umgekehrte 
Emulsionspolymerisation, Suspensionspolymerisation, umgekehrte 
Suspensionspolymerisation oder Fallungspolymerisation durch- 
25 gefuhrt werden, ohne daS die verwendbaren Methoden darauf 
beschrankt sind. 

Bei der Polymerisation in Substanz kann man so vorgehen, daS * 
man die polyetherhaltige Verbindung b) in mindestens einem Mono- 

30 mer der Gruppe a) und gegebenenf alls mindestens eines weiteren 
Comonomeren der Gruppe c) lost und nach Zugabe eines Poly- 
merisationsinitiators die Mischung auspolymerisiert . Die Poly- 
merisation kann auch halbkontinuierlich durchgefuhrt werden, 
indem man zunachst einen Teil, z.B. 10 % des zu polymer is ierenden 

35 Gemisches aus der polyetherhaltigen Verbindung b) , mindestens 
einem Monomeren der Gruppe a) , gegebenenf alls mindestens eines 
weiteren Comonomeren der Gruppe c) und Initiator vorlegt, das 
Gemisch auf Polymerisationstemperatur erhitzt und nach dem 
Anspringen der Polymerisation den Rest der zu polymerisierenden 

40 Mischung nach Fortschritt der Polymerisation zugibt. Die Poly- 
merisate konnen auch dadurch erhalten werden, daS man die poly- 
etherhaltigen Verbindungen der Gruppe b) in einem Reaktor vor- 
legt, auf die Polymerisationstemperatur erwarmt und mindestens 
ein Monomer der Gruppe a) , gegebenenf alls mindestens eines 

45 weiteren Comonomeren der Gruppe c) und Polymerisationsinitiator 
entweder auf einmal, absatzweise oder vorzugsweise kontinuierlich 
zufiigt und polymerisiert . 
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Falls gewiinscht, kann die oben beschriebene Polymerisation auch 
in einem Losemittel durchgef tihrt werden. Geeignete Losemittel 
sind beispielsweise Alkohole, wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, 
Isopropanol, n-Butanol, sek. -Butanol, tert .-Butanol, n-Hexanol 
5 und Cyclohexanol sowie Glykole, wie Ethyl englykol, Propyl englykol 
und Butylenglykol sowie die Methyl- oder Ethylether der zwei- 
wertigen Alkohole, Diethyl englykol, Triethylenglykol , Glycerin 
und Dioxan. Die Polymerisation kann auch in Wasser als Losemittel 
durchgefuhrt werden. In diesem Fall liegt zunachst eine Losung 

10 vor, die in Abhangigkeit von der Menge der zugegebenen Monomeren 
der Komponente a) in Wasser mehr oder weniger gut loslich ist. 
Urn wasserunlosliche Produkte, die wahrend der Polymerisation 
entstehen konnen, in Losung zu iiberfuhren, kann man beispiels- 
weise organische Losemittel zusetzen, wie einwertige Alkohole mit 

15 1 bis 3 Kohlenstof fatomen, Aceton oder Dimethyl formamid. Man kann 
jedoch auch bei der Polymerisation in Wasser so verfahren, da£ 
man die wasserunloslichen Polymerisate durch Zugabe iiblicher 
Emulgatoren oder Schutzkolloide, z.B. Polyvinylalkohol, in eine 
feinteilige Dispersion uberfuhrt. 

20 

Als Emulgatoren verwendet man beispielsweise ionische oder nicht- 
ionische Tenside, deren HLB-Wert im Bereich von 3 bis 13 liegt. 
Zur Definition des HLB-Werts wird auf die Verof f entlichung von 
W.C. Griffin, J. Soc. Cosmetic Chem. , Band 5, 249 (1954), hin- 
25 gewiesen. 

Die Menge an Tensiden, bezogen auf das Polymerisat, betragt 0,1 
bis 10 Gew.-%. Bei Verwendxmg von Wasser als Losemittel erhalt 
man Losungen bzw. Dispersionen der Polymerisate. Sofern man 
30 Losungen des Polymerisates in einem organischen Losemittel her- 
stellt bzw. in Mischungen aus einem organischen Losemittel und 
Wasser, so verwendet man pro 100 Gew.-Teile des Polymerisates 
5 bis 2 000, vorzugsweise 10 bis 500 Gew.-Teile des organischen 
Losemittels oder des Losemittelgemisches . 

35 

Bevorzugt sind Polymere, die erhaltlich sind durch radikalische 
Polymerisation von 

a) 10 bis 98 Gew.-% mindestens eines Vinylesters von 
40 Ci-C24-Carbonsauren in Gegenwart von 

b) 2 bis 90 Gew.-% mindestens einer polyetherhaltigen 
Verbindung und 

45 c) 0 bis 50 Gew.-% eines oder mehreren weiteren copolymer is ier- 
baren Monomeren 
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Besonders bevorzugt sind Polymere, die erhaltlich sind durch 
radikalische Polymerisation von 

a) 50 bis 97 Gew.-% mindestens eines Vinylesters von 
5 Ci-C 2 4-Carbonsauren in Gegenwart von 

b) 3 bis 50 Gew.-% mindestens einer polyetherhaltigen 
Verbindung und 

10 c) 0 bis 2 0 Gew.-% eines oder mehreren weiteren copolymer isier- 
baren Monomeren 

Ganz besonders bevorzugt sind Polymere, die erhaltlich sind 
durch radikalische Polymerisation von 




a) 65 bis 97 Gew.% mindestens eines Vinylesters von 
Ci-C 2 4-Carbonsauren in Gegenwart von 



b) 3 bis 3 5 Gew.% mindestens einer polyetherhaltigen Verbindung 
20 und 

c) 0 bis 2 0 Gew.% eines oder mehreren weiteren copolymerisier- 
baren Monomeren 

Zur Herstellung der erf indungsgemSS verwendeten Polymeren werden 
die Estergruppen der ursprunglichen Monomere a) und gegebenen- 
falls weiterer Monomere nach der Polymerisation durch Hydrolyse, 
Alkoholyse oder Aminolyse gespalten. Im nachf olgenden wird dieser 
Verf ahrensschritt allgemein als Verseifung bezeichnet. Die Ver- 
seifung erfolgt in an sich bekannter Weise durch Zugabe einer 
Base, bevorzugt durch Zugabe einer Natrium- oder Kaliumhydroxid- 
losung in Wasser und/oder Alkohol. Besonders bevorzugt werden 
methanolische Natrium- oder Kaliumhydroxidlosungen eingesetzt, 
Die Verseifung wird bei Temperaturen im Bereich von 10 bis 80°C, 
bevorzugt im Bereich von 20 bis 60°C, durchgef iihrt . Der Ver- 
seifungsgrad h^ngt ab von der Menge der eingesetzten Base, von 
der Verseifungstemperatur, der Verseif ungszeit und dem Wasser- 
gehalt der L6sung. 

40 Der Verseif ungsgrad der Polyvinylestergruppen liegt im Bereich 
von 1 bis 100 %, bevorzugt im Bereich von 40 bis 100 %, besonders 
bevorzugt im Bereich von 65 bis 100 %, ganz besonders bevorzugt 
im Bereich von 80 bis 100 %. 



25 



30 
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Die so hergestellten Polymerisate konnen durch Umsetzung von 
im Polymer vorhandenen Hydroxyl- und/oder Aminofunktionen 
mit Epoxiden der Formel VI nachtraglich kationisiert werden 
(R26 = Ci bis C 40 Alkyl). 



Dabei konnen bevorzugt die Hydroxylgruppen der Polyvinylalkohol- 
Einheiten und Vinylamin-Einheiten, entstanden durch Hydrolyse 
von Vinylf ormamid, mit den Epoxiden umgesetzt werden. 

15 Die Epoxide der Formel VI konnen auch in situ durch Umsetzung 
der entsprechenden Chlorhydrine mit Basen, beispielsweise 
Natriumhydroxid, erzeugt werden. 

Bevorzugt wird 2 , 3-Epoxypropyl-trimethylammoniumchlorid bzw. 
20 3-Chlor-2-hydroxypropyl-trimethylammoniumchlorid eingesetzt. 

Die K-Werte der Polymerisate sollen im Bereich von 10 bis 300, 
bevorzugt 2 5 bis 2 50, besonders bevorzugt 2 5 bis 2 00, ganz 
besonders bevorzugt im Bereich von 30 und 150 , liegen. Der 

25 jeweils gewunschte K-Wert lafit sich in an sich bekannter Weise 
durch die Zusammensetzung der Einsatzstof f e einstellen. Die 
K-Werte werden bestimmt nach Fikentscher, Cellulosechemie, 
Bd. 13, S. 58 bis 64, und 71 bis 74 (1932) in KT-Methylpyrrolidon 
bei 2 5?C und Polymerkonzentrationen, die je nach K-Wert-Bereich 

30 zwischen 0,1 Gew.-% und 5 Gew. -% liegen. 

Nach der Verseifung konnen die Polymerlosungen zur Entfernung 
von Losungsmitteln wasserdampf destilliert werden. Nach der 
Wasserdampfdestillation erhalt man je nach Verseifungsgrad, 
35 Art der Polyether b) , der Vinylester a) und der eventuell 
eingesetzten Monomere c) wafirige Losungen oder Dispersionen. 

Die mechanischen Eigenschaf ten der Polymerisate zur Herstellung 
von Hartkapseln fur pharmazeutische Darreichungsf ormen kSnnen 
40 jedoch auch durch nachtragliche Vernetzung posit iv beeinfluSt 
werden . 



5 




(VI) 



10 



45 
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Gegenstand der Erfindung ist deshalb auch die Verwendung von 
Polymerisaten, die erhaltlich sind durch radikalische Poly- 
merisation von 

5 a) mindestens einem Vinylester von Ci-C24-Carbonsauren 
in Gegenwart von 

b) polyetherhaltigen Verbindungen 

10 c) gegebenenfalls eines oder mehreren copolymerisierbaren 
Monomeren 

und anschlieSender zumindest teilweiser Verseifung der Ester- 
funktionen der ur sprung lichen Monomeren a), zur Herstellung von 
15 Hartkapseln, dadurch gekennzeichnet , da£ die erhaltenen Poly- 
merisate nachtraglich durch eine polymeranaloge Umsetzung ver- 
netzt werden. 

Die nachtragliche Vernetzung kann dabei erfolgen, indem man 
20 die Hydroxylgruppen bzw. Aminogruppen im Polymer mit mindestens 
bifunktionellen Reagentien umsetzt. Bei niedrigen Vernetzungs- 
graden erhalt man wasserlosliche Produkte, bei hohen Vernetzungs- 
graden wasserquellbare bzw. unlosliche Produkte. 

25 Beispielsweise konnen die erf indungsgem&fien Polymer isate mit 
Dialdehyden und Diketonen, z.B. Glyoxal, Glutaraldehyd, Succin- 
dialdehyd oder Terephthalaldehyd, umgesetzt werden. Des weiteren 
eignen sich aliphatische oder aromatische CarbonsSuren, bei- 
spielsweise Maleinsaure, Oxalsaure, Malonsaure, Succinsaure oder 

30 Citronensaure, bzw. Carbonsaurederivaten wie Carbonsaureester, 
-anhydride oder -halogenide. Ferner sind mehrfunktionelle Epoxide 
geeignet, z.B. Epichlorhydrin, Glycidylmethacrylat, Ethylen- 
glykoldiglycidylether, 1, 4-Butandioldiglycidylether oder 
1, 4-Bis (glycidyloxy) benzol . Ferner eigenen sich Diisocyanate, 

35 beispielsweise Hexamethylendiisocyanat , Isophorondiisocyanat , 
Methylendiphenyldiisocyanat, Toluylendiisocyanat oder Divinyl- 
sulf on . 

Weiterhin eignen sich anorganische Verbindungen wie Borsaure oder 
40 Borsauresalze, beispielsweise Natriummetaborat , Borax (Dinatrium- 
tetraborat), sowie Salze mehrwertiger Kationen, z.B. Kupfer(II)- 
salze wie Kupf er (Il)acetat oder Zink-, Aluminium-, Titansalze. 

Borsaure bzw. Borsauresalze wie Natriummetaborat oder Dinatrium- 
45 tetraborat eignen sich bevorzugt zur nachtraglichen Vernetzung. 
Dabei konnen die Borsaure bzw. Borsauresalze, bevorzugt als 
Salzlosungen, den Losungen der erf indungsgemafien Polymerisate 
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zugegeben werden. Bevorzugt werden die Borsaure bzw. Bors^ure- 
salze den wasserigen Polymer isatlosungen hinzugefxigt. 

Die Borsaure bzw. Borsauresalze konnen den Polymerlosungen direkt 
5 nach der Herstellung zugefiigt werden. Es ist aber auch mSglich, 
die Borsaure bzw. Borsauresalze nachtraglich den kosmetischen 
Formulierungen mit den erf indungsgemafien Polymerisaten zuzu- 
setzen, bzw. wahrend des Herstellungsprozesses der kosmetischen 
Formul ie rung en . 

Der Anteil Borsaure bzw. Borsauresalze bezogen auf die 
erf indungsgem&Sen Polymere betrfcgt 0 bis 15 Gew-%, bevorzugt 
0 bis 10 Gew.-%, besonders bevorzugt 0 bis 5 Gew.-%. 

Die LSsungen und Dispersionen der erf indungsgemaSen Polymerisate 
konnen durch verschiedene Trocknungsverfahren wie z.B. Spruh- 
trocknung, Fluidized Spray Drying, Walzentrocknung Oder Gefrier- 
trocknung in Pulverform uberfuhrt werden. Als Trocknungsverfahren 
wird bevorzugt die Spriihtrocknung eingesetzt. Aus dem so 
erhaltenen Polymer-Trockenpulver laSt sich durch Losen bzw. 
Redispergieren in Wasser erneut eine waSrige Losung bzw. 
Dispersion herstellen. Die Uberfuhrung in Pulverform hat 
den Vorteil einer besseren Lagerf ahigkeit, einer einfacheren 
Transportmoglichkeit sowie eine geringere Neigung fur Keim- 
befall. 

Anstelle der wasserdampf destillierten Polymerlosungen konnen 
auch die alkoholischen Polymerlosungen direkt in Pulverform 
uberfiihrt werden. 

Die erf indungsgemaSen wasserloslichen oder wasserdispergierbaren 
Polyalkylenoxid- bzw. Polyglycerin-haltigen Polymerisate eignen 
sich hervorragend zur Herstellung von Hartkapseln fiir pharma- 
zeutische Darrei Chungs formen. 

Die Polymerisate lassen sich mit den o.g. Verfahren mir hoher 
Reproduzierbarkeit herstellen. Zu ihrer Herstellung werden keine 
Materialien tierischen Ursprungs verwendet und da auch keine 
pflanzlichen Materialien eingesetzt werden, stellt sich das 
Problem von Produkten gentechnologischen Ursprungs nicht. 

Mikrobiologisch sind die Polymerisate nicht. besonders anfallig, 
weil sie keinen guten Nahrboden fur Mikroorganismen darstellen. 
Weder durch Enzyme noch durch Hydrolyse werden die Polymerketten 
45 abgebaut. Daher ist auch die Herstellung von Losungen fur die 
Filmherstellung und Verkapselung unproblematisch. 
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Typische verpackte Materialien sind bevorzugt pharmazeutische 
Erzeugnisse, wie feste und fliissige Wirkstoffe, aber auch 
Vitamine, Carotinoide, Mineralstof f e, Spurenelemente, Nahrungs- 
erganzungsstof fe, Gewurze sowie SuSstoffe. Weiterhin konnen die 
5 Kapseln fur kosmetische Wirkstoffe ("personal care"), wie bei- 
spielsweise Haar- und Hautf ormulierungen, fur Ole, Duftstoffe, 
BadezusStze oder Proteine verwendet werden. Weitere Anwendungen 
im Bereich "personal care" sowie weitere Anwendungen fur wasser- 
losliche Verpackungen sind in der WO 99/40156 genannt. 

10 

Weitere verpackte Materialien konnen sein, z.B. Reinigungs- 
mittel, wie Seifen, Waschmittel, Farb- und Bleichmittel , Agrar- 
chemikalien wie Dungemittel (-kombinationen) , Pf lanzenschutz- 
mittel wie Herbizide, Fungizide oder Pestizide und Saatgut. 

15 

Bevorzugt wird in Hartkapseln festes Fullgut verpackt. 

Generell lassen sich mit den erf indungsgemaSen Polymerisaten 
Inhaltsstof f e verpacken, die geschiitzt werden sollen, bevor sie 
20 in eine wasserige Umgebung gebracht werden . 

Die Auf losungsgeschwindigkeit der erf indungsgema&en Polymere und 
daraus hergestellter Hartkapseln ist enorm hoch und iibertrif ft 
die von Gelatine und Polyvinylalkohol deutlich. AuSerdem sind die 
25 Polymere kaltwasserloslich. Gelatine und Polyvinylalkohol 16sen 
sich erst bei h6heren Temperaturen. Da viele Arzneistoffe schnell 
nach der Einnahme wirken sollen, ist dieses Losungsverhalten ins- 
besondere fiir diese verwendung ein klarer Vorteil. 

30 Im Gegensatz zu Gelatine konnen in die erf indungsgemSSen Htillen 
auch Stof fe verkapselt werden, die zu Interaktionen neigen, wie 
z.B. Aldehyde oder mehrwertige Kationen. Eine Verlfingerung der 
AuflSsungsgeschwindigkeit ist nicht zu erkennen. 

35 Hartkapseln der erf indungsgemaSen Zusammensetzung lassen sich 
hervorragend unter Verwendung von wafirigen Polymerlosungen 
oder Polymersuspensionen coaten. So kann durch Aufspriihen von 
Kollicoat MAE 30 DP (MethacrylsSure-Copolymer Typ C der USP) 
in einem Horizontal trommelcoater ein stark auf der Oberfiache 

40 haftender magensaf tresistenter Uberzug aufgebracht werden, der 
zudem lagerungsstabil ist. 

Zur Erzielung einer Magensaf tresistenz konnen in der Hulle auSer- 
dem 20 bis 80 %, vorzugsweise 30 bis 70 % eines magensaft- 
45 resistenten Polymers en thai ten sein. 
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Den Polymerisaten konnen strukturverbessernde Hilfsstoffe zuge- 
setzt werden, urn die mechanischen Eigenschaf ten wie Flexibilitat 
vind Festigkeit zu modif izieren. Diese strukturverbessernden 
Hilfsstoffe lassen sich in 2 groSe Gruppen einteilen 

5 

A) Polymere mit einem Molekulargewicht gro&er 50000, vorzugs- 
weise grofier 100000 

B) Stof fe die zu einer Vernetzung der Polymerketten der Poly- 
10 meren fuhren, vorzugsweise Aldehyde, Borsaure und ihre Salze, 

sowie gegebenenfalls Stof fe, die zu einer Vernetzung der Polymer- 
ketten der strukturverbessernden Hilfsstoffen fuhren, vorzugs- 
weise Erdalkaliionen, Amine, Tannine sowie Aldehyde und Borate. 

Als Polymere mit hohem Molekulargewicht konnen Stof fe aus 
folgenden Stoffklassen eingesetzt werden: 




Polyaminosauren, wie Gelatine, Zein, Sojaprotein sowie Derivate 
20 da von, 



Polysaccharide wie Starke, abgebaute Starke, Maltodextrine, 
Carboxymethyl starke, —Cellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, 
Hydroxypropylcellulose, Hydroxyethylcellulose, Methylcellulose, 

25 Carboxymethylcellulose, Ethylcellulose, Celluloseacetat, 

Celluloseacetatphthalat, Hydroxypropylcelluloseacetatphthalat, 
Hydroxypropylcelluloseacetatsuccinat , Hemicellulose, Galactoman- 
nane, Pectine, Alginate, Carrageenane, Xanthan, Gellan, Dextran, 
Curdlan, Pullulan, Chitin, sowie Derivate davon, synthetische 

30 Polymere wie Polyacrylsaure, Polymethacrylsaure, Copolymerisate 
aus Acrylsaure- und Methacrylsaureestern, Polyvinylalkohole, 
Polyvinylacetat , Polyethylenglykole, Polyoxyethylen-Polyoxy- 
propylen-Blockpolymere, Polyvinylpyrrolidone sowie Derivate 
davon. 

35 

Diese Polymere mit hohem Molekulargewicht bilden ein Netzwerk 
mit den Polymeren und erhdhen so die Festigkeit der Hartkapseln. 
Die Flexibilitat leidet, sofern keine sehr hohen Konzentrationen 
verwendet werden in aller Regel nicht. Uberraschenderweise sind 
40 hierfur nicht nur wasserlosliche, sondern auch wasserunldsliche 
Polymere wie Copolymere aus Acrylsaure- und Methacrylsaureestern 
geeignet . Bleibt die Konzentration dieser wasserunlos lichen Poly- 
mere unter 50 %, zerf alien die Kapseln immer noch. 



45 
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In ahnlicher Weise wirken Stoffe, die zu einer Vernetzung ent- 
weder der Polymerketten der Polymere oder der zugesetzten hoch- 
molekularen Polymere fuhren. 

5 Neben den genannten Komponenten konnen die erf indungsgemafien 
Hartkapseln noch weitere ubliche Bestandteile enthalten. 
Dazu zahlen Fullstoffe, Formtrennmittel , Rieselhilf smittel, 
Stabilisatoren sowie wasserlosliche oder wasserunlosliche Farb- 
stoffe, Aromen und SiiSstoffe. 

10 

Farbstoffe sind z.B. Eisenoxide, Titandioxid, die in einer Menge 
von etwa 0,001 bis 10, vorzugsweise von 0,5 bis 3 Gew.-% zuge- 
setzt werden, Triphenylmethanf arbstof f e, Azof arbstof f e, Chinolin- 
farbstoffe, Indigof arbstof fe, Carotinoide, torn die Kapseln einzu- 
15 fSrben, Opakisierungsmittel wie Titandiodid oder Talkum, urn die 
Lichtundurchlassigkeit zu erhohen und urn Farbstoffe einzusparen. 

Aromen und Sufistoffe sind insbesondere dann von Bedeutung, wenn 
ein schlechter Geruch oder Geschmack uberdeckt werden soli und 
20 die Kapsel zerbissen wird. 

Konservierungsmittel sind in aller Regel nicht erf orderlich. 

Fiillstoffe sind z.B. anorganische Fiillstoffe wie Oxide von 
25 Magnesium, Aluminium, Silicium, Titan oder Calciumcarbonat . Der 
bevorzugte Konzentrationsbereich fur die Fiillstoffe ist etwa 
1 bis 50 Gew.-%, besonders bevorzugt 2 bis 3 0 Gew.-% bezogen 
auf das Gesamtgewicbt samtlicher Komponenten. 

30 Schmiermittel sind Stearate von Aluminium, Calcium, Magnesium und 
Zinn, sowie Magnesiumsilikat , Silikone und ahnliche. Der bevor- 
zugte Konzentrationsbereich ist etwa 0,1 bis 5 Gew.-%, besonders 
bevorzugt etwa 0,1 bis 3 Gew.-% bezogen auf das Gesamtgewicht 
samtlicher Komponenten. 

35 

Rieselhilfsmittel sind z.B. feinteilige bzw. f einstteilige 
Kieselsauren, ggf . modifiziert. Der bevorzugte Konzentrations- 
bereich ist 0,05 bis 3 Gew.-%, besonders bevorzugt 0,1 bis 
1 Gew.-% bezogen auf das Gesamtgewicht samtlicher Komponenten. 

40 

Zur Verbesserung der thermoplastischen Eigenschaf ten der Massen 
kommen als Zusatze auch thermoplastische Polymere wie Poly- 
ethylen, Polypropylen, Polyisobutylen, Polystyrol, Polyacryl- 
nitril, Polyvinylcarbazole, Polyacrylat, Polymethacrylat, Poly- 
45 vinylchlorid, Polyvinylacetat , Polyamid, Polyester, Polyurethan, 
Polycarbonat, Polyalkylenterephthalat , sowie Copolymere aus 
Ethylen/Vinylacetat, Ethyl en /Vinylalkohol, Ethylen/ (Meth-) Acryl- 
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saure, Ethylen/ (Meth- ) Acrylsaureester, ABS -Copolymer, SAN- 
Copolymere, Ethyl en/Maleinsaureanhydrid-Copolymere in Frage. Das 
erf indungsgemafi als Ausgangsmaterial verwendete Pf ropfpolymerisat 
kann mit unterschiedlichen bekannten Zusatzen wie Fullstoffen, 
5 Formtrennmitteln, Rieselhilf smitteln, Plastif izierungsmitteln, 
Stabilisatoren und/oder Farbemitteln gemischt werden. 

Ein Sonderfall stellt die Einarbeitung von Wirkstof fen in die 
Hulle dar. Dies kann vorteilhaft sein, um inkompatible Wirk- 
10 stoffe voneinander zu trennen. Der Wirkstoff mit der geringsten 
Dosierung sollte dann in die Hulle eingearbeitet werden. 

Die Hulle der erf indungsgema&en verpackungsmaterialien besteht 
aus 10 bis 100 %, vorzugsweise 20 bis 98 % Polymerisaten, 
15 gegebenenf alls 0 bis 80 %, vorzugsweise 1,9 bis 50 % struktur- 
verbessernden Hilfsstoffen und 0,1 bis 30 % weiteren ublichen 
Bestandteilen. 

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautern, 
20 ohne sie jedoch darauf einzuschranken. 

Herstellvorschrif t fiir die Beispiele 1 bis 14 sowie fur die 
Vergleichsbeispiele 15 bis 18 

25 In einem Polymer isationsgefaS wird die polyetherhaltige Ver- 
bindung vorgelegt und unter Riihren und leichtem Stickstof f strom 
auf 80° erhitzt. Unter Ruhren werden Vinylacetat und gegebenen- 
falls das weitere Monornere in 3 h zudosiert. Gleichzeitig wird 
eine Losung von 1,4 g tert . -Butylperoxy-2-ethylhexanoat in 30 g 

30 Methanol ebenfalls in 3 h zugegeben. Danach wird nocb 2 h bei 
80°C geruhrt- Nach dem Abkiihlen wird das Polymerisat in 450 ml 
Methanol gelost. Zur Verseifung gibt man bei 30°C 50 ml einer 
10%igen methanolischen Natriumhydroxidlosung zu. Nach ca. 40 min. 
wird die Reaktion durch Zugabe von 750 ml l%iger Essigsaure abge- 

35 brochen. Das Methanol wird durch Destination entfernt. 

Die K-Werte wurden l%ig in N-Methylpyrrolidon bestimmt. 

Von den so hergestellten Polymerisaten werden Filme gegossen und 
40 bei 54 % relativer Luf tf euchtigkeit die ReiiSdehnung bestimmt. 

Anhand von einzeln durch Tauchen hergestellten Kapselteilen wurde 
die Forms tabilitat nach 4w6chiger Lageriong gepruft. Es zeigte 
sich dabei, dafi die ReiSdehnung sehr gut mit der FormstabilitSt 
korreliert. Bei hohen ReiSdehnungen konnten aus den Polymerisaten 
45 keine formstabilen Kapseln hergestellt werden. 
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Tabelle 



5 



30 



Bei- 
spiel 


Pfropf- 

stri mHlona 

yrunuioyo 


\/i n \i 1 <*ct fir 

viiiyicoici 


C*f\mf\Tif\trtPT 
vuiuuuuiiia 


K- 
Wert 


Verseifungs- 
grad 
[%] 


RdB- 
defa- 
nung 

[%] 


Formstabili- 

tat da* 
hergestellten 
Kapseln 


1 


peG600o, 

72 g 


Vinylacetat, 
396 g 


Methylmethacrylat, 
12 g 


47 


>95 


21 


Fonnstabil 


2 


PEG 20666 
72 g 


Vinylacetat, 
328 g 


N-Vinylpyrrolidon, 
82 g 


61 


>95 


20 


Formstabil 


3 


PEG 20000, 
72 o 


Vinylacetat, 
362 £ 


3-Methyl-l-vinyl- 
imidazoliumm&hyl- 
sulfat, 48 g 


53 


>95 


40 


Fonnstabil 


A 
t 


PEG 6666, 
72 g 


Vinylacetat, 
367 g 


N-Vinylformamid, 
41 g 


57 


>95 


35 


Formstabil 




PEG 6666, 
72 g 


Vinylacetat, 
326 g 


N-Vinylfonnamid, 
82 g 


67 


>95 


25 


Formstabil 




PEG 35'666, 
270 g 


Vinylacetat, 
410 g 


Peataerythnttnallyl- 
ether, 1,6 g 


71 


95 


20 


Formstabil 


n 


peg 3fi666, 
270 g 


Vinylacetat, 
410 g 


Pentaerythnttriallyl- 
ether, 0,8 g 


65 


94 


40 


Formstabil 


Q 
o 


PEG 35666, 
276 g 


Vinylacetat, 
410 g 


N,N'-Divinyl- 
ethylenhamstoff; 0,7 g 


73 


95 


42 


Formstabil 


o 
y 


PEG 
150072 g 


Vinylacetat, 
410 g 




47 


>95 


17 


Formstabil 


10 


PEG 
400072 g 


Vinylacetat, 
410 g 


- 


51 


>95 


32 


Formstabil 


11 


PEG 6666, 
72 g 


Vinylacetat, 
410 g 




54 


>95 


42 


Fonnstabil 


12 


PEG 6666, 
137 g 


Vinylacetat, 
410 g 




49 


>95 


46 


Fonnstabil 


13 


PEG 6600, 
22 g 


Vinylacetat, 
410 g 




73 


>95 


23 


Formstabil 


14 


PEG-PPG- 

Block- 
copolymer 
8660 2 , 72 g 


Vinylacetat, 
410 g 




45 


>95 


65 


Formstabil 



Vergleichsbeispiele : 



35 



40 



Bei- 
spiel 


Pfropf- 
grundlage 
(1) 


Vinylester 


Comonomer 


K- 
Wert 


Verseifungs- 
grad 
[%] 


ReuV 
deh- 
nung 
[%] 


Formstabili- 

tatder 
hergestellten 
Kapseln 


15 


PEG 26o66 
273 g 


Vinylacetat, 
410 g 




62 


93 


180 


Nick 
formstabil 


16 


PEG 33666 
273 g 


Vinylacetat 
410 




59 


94 


404 


Nicht 
formstabil 


17 


PEG 26666 
72 g 


Vinylacetat, 
410 g 




60 


93 


141 


Nicht 
formstabil 


18 


PEG 35666 
72 g 


Vinylacetat 
410 




65 


94 


280 


Nicht 
formstabil 



(1) PEG x: Polyethylenglykol mit mittlerem Molekulargewicht x 
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Beispiel 19 : 

Man gibt bei Raumtemperatur unter Ruhren innerhalb einer halben 
Stunde zu einer 19,3%igen wasserigen Losung des Polymers aus 
5 Beispiel 16 eine 5%ige wasserige Losung von Dinatriumtetraborat 
(Borax) . Man beobachtet einen Viskositatsanstieg. Durch Zugabe 
der Borax-Losung werden die aus den Polymerisaten hergestellten 
Kapseln formstabil. 



10 



Menge an zugesetzter 5%iger 
Borax-Losung [g] 


Brookfieldviskositat (LVF, 
Spindel 2, 30 UpM, 23°C) [mPas] 


Formstabilitat der hergestellten 
Kapseln 


0 

(entspricht Vo-gleichsbeispiel 16) 


110 


Nicht formstabil 


21,0 


534 


Formstabil 


24,0 


2228 


Formstabil 


26,9 


7520 1 


Formstabil 


29,8 


29190 2 


Formstabil 



20 1 Spindel 4, 3 0 UpM 
2 Spindel 4, 6 UpM 

Beispiel 20 

25 Die Herstellung von Hartkapseln der GroSe 0 erfolgte mittels des 
Tauchverf ahrens . Beide Kapselhalf ten wurden getrennt hergestellt. 

400 g Polymerisat von Vinylacetat und Polyethylenglykol 6000 im 
Verhaltnis 95:5 wurde unter Ruhren in 600g demineralisiertem 

30 Wasser bei 70°C gelost. Dabei ist darauf zu achten, dafi kein 
Schaum entsteht. In diese Losung wurden am Ende abgerundete, 
mittels einer Silikonemulsion hydrophobierte Tauchstifte aus 
Edelstahl senkrecht eingetaucht, herausgezogen und unter 
standigem Drehen urn die eigene Achse in einem Warmluf tstrom bei 

35 90°C getrocknet. Die standige Rotation ist wichtig, da es sonst zu 
UngleicbmaSigkeiten in der Wandstarke kommt. Die Tauchstifte fiir 
das Unterteil wiesen einen Durchmesser von 7,15 mm auf, die fur 
das Oberteil einen Durchmesser von 7,45 mm. Nach der Trocknung 
wurden die Formkorper abgestreift, mit scharfen Messern auf die 

40 erforderliche Lange abgeschnitten und Oberteile und Unterteile 
zusammengesteckt . 

Die Kapseln war en fest und zugleich elastisch. Nach 3monatiger 
Lagerung bei 23°C und 53% relativer Luftfeuchte waren keine Form- 
45 veranderungen f estzustellen . 
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Verg 1 e ichsbe i spi el 

Die Herstellung von Hartkapseln der Grofie 0 erfolgte mittels des 
Tauchverfahrens. Beide Kapselhalf ten wurden getrennt hergestellt. 

5 

400 g Polymerisat von Vinylacetat und Polyethylenglykol 20000 im 
Verhaltnis 85:15 (Vergleichsbeispiel 17) wurde unter Riihren in 
600g demineralisiertem Wasser bei 70°C gelost. Dabei ist darauf zu 
achten, daS kein Schaum entsteht. In diese Losung wurden am Ende 

10 abgerundete, mittels einer Silikonemulsion hydrophobierte Tauch- 
stifte aus Edelstahl senkrecht eingetaucht, herausgezogen und 
unter standigem Drehen urn die eigene Achse in einem Warmluf tstrom 
bei 90°C getrocknet. Die standige Rotation ist wichtig, da es 
sonst zu Ungleichm&fcigkeiten in der Wandstarke kommt. Die Tauch- 

15 stifte fur das Unterteil wiesen einen Durchmesser von 7,15 mm 

auf, die fur das Oberteil einen Durchmesser von 7,45 mm. Nach der 
Trocknung wurden die Formkorper abgestreift, mit scharfen Messern 
auf die erf orderliche Lange abgesclmitten und Oberteile und Un- 
terteile zusammengesteckt . 

20 

Die Ober- und Unterteile lieSen sich nur schwer von Edelstahl- 
stiften losen und ineinanderstecken. Die Kapseln waren sehr 
weich und verformbar. Nach 3monatiger Lagerung bei 23°C und 53 % 
relativer Luftfeuchte waren die Kapseln stark verformt, z.T. zu 
25 einem Polymerklumpen zusammengelauf en. 
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Hartkapseln, enthaltend Polymerisate von Vinylestern und 
Polyethern, deren Verwendung und Herstellung 

5 Zusammenf assung 

Die vorliegende Erfindung betrifft Hartkapseln, enthaltend 

(A) Polymerisate, die erhaltlich sind durch radikalische 
10 Polymerisation von 

a) mindestens einem Vinylester in Gegenwart von 

b) polyetherhaltigen Verbindungen und 

15 

c) gegebenenf alls eines Oder mehreren weiteren copoly- 
merisierbaren Monomeren c) und anschliefiender zumindest 
teilweiser Verseifung der Esterfunktionen der ursprxing- 
lichen Monomere a), 

20 

mit der MaSgabe, daS bei Abwesenheit eines weiteren copoly- 
merisierbaren Monomers c), die polyetherhaltige Verbindung b) 
ein mittleres Molekulargewicht < 10 000 haben muS. 

25 (B) gegebenenf alls strukturverbessernde Hilfsstoffe und 

(C) weitere iibliche Hiillbestandteile, deren Herstellung und 
Verwendung . 
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